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Esta invencion proporciona profarmacos de 
aminoacidos excitadores sint§ticos (compuestos de 
formula I) y procedimientos para su preparaci6n. La 
invencion se refiere ademas a procedimientos de uso y a 
5 composiciones farmaceuticas que comprenden los 
compuestos de formula I para el tratamiento de 
trastornos neurologicos y trastornos psiquiatricos . 
Antecedentes de la Invencion 
El tratamiento de trastornos neurologicos o 

10 psiqui£tricos, tales como trastornos de ansiedad, se ha 
relacionado con la activacion selectiva de receptores 
de aminoacidos excitadores metabotropicos. Por ejemplo, 
el acido ( + ) -4 -amino -2 -sulf onilbiciclo [3.1.0] hexano- 
2 , 6-dicarbox£lico se describe como un agonista activo 

15 del receptor mGluR2 en la Patente de Estados Unidos No. 
5.688.826 (la patente '826), expedida el 18 de 
noviembre de 1997. AdeiticLs, el £cido ( + ) -2-amino-4- 
f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico se 
describe como un agonista activo del receptor mGluR2 en 

20 la Patente de Estados Unidos No. 5.958.960 (la patente 
'960), expedida el 28 de septiembre de 1999. 

La presente invencion proporciona formas de 
profSrmaco de compuestos agonistas del receptor mGluR2, 
que aumentan la potencia in vivo del compuesto parental 

25 respectivo y producen una mayor exposicion oral del 
compuesto parental. Ademas, cuando los compuestos de la 
presente invencion se administran a un paciente, no se 
detectan niveles circulantes del profarmaco, con una 
alta bioconversion in vitro a la mol^cula parental ♦ 

30 Ademas, los profarmacos peptidicos son estables en 
todos los intervalos de pH y son no toxicos. Los 
compuestos de la presente invenci6n representan el 
mejor procedimiento para mantener la seguridad y 
ef icacia de los agonistas del receptor mGluR2 descritos 

35 previamente con una mayor biodisponibilidad oral. Los 



compuestos de la presente invencion han mostrado un 
gran aumento de la potencia oral en el tratamiento de 
trastornos psiquiatricos sin los problemas asociados de 
toxicidad, inestabilidad a intervalos de pH deseados y 
baja conversion in vivo . 

En las Solicitudes PCT con los Nos. de Serie. 
PCT/US01/45866 y PCT/US02/00488 se describen 
profarmacos de aminoacidos excitadores sinteticos y 
procedimientos para su preparacion. 

Sumario de la Invenci6n 

La presente invencion proporciona un compuesto de 
formula I 




en la que 

A es (Q) p -; 

Q es L-alanilo; 

p es 1; 

X es CR 3 R 4 ; 

R 3 es fluoro y R 4 es hidrogeno; 

R 10 es hidrogeno; y 

R 11 es hidrogeno; 
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Se apreciarS que los compuestos de formula I 
contienen al menos cuatro atomos de carbono 
asimetricos; estando tres en el anillo de ciclopropano 
y estando hasta tres en el anillo de ciclopentano . La 
presente invencion incluye todas las formas 
estereoisomericas de los compuestos de formula I, 
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incluyendo cada uno de los enantiomeros individuales y 
mezclas de los mismos . 

Un aspecto adicional de la presente invencion 
proporciona una formulacion farmac§utica que comprende, 
5 en asociaci6n con un vehiculo, diluyente o excipiente 
farmaceuticamente aceptable, un compuesto de Formula I 
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Un aspecto adicional de la presente invencion 
proporciona un procedimiento para afectar a los 

10 receptores metabotropicos de glutamato asociados a AMPc 
en un paciente, que comprende administrar a un paciente 
que requiere la modulacion de la neurotransmision de 
aminocLcidos excitadores una cantidad farmaceuticamente 
ef icaz de un compuesto de Formula I . Esta invencion 

15 tambien proporciona el uso de un compuesto de Formula I 
para la fabricacion de un medicamento para afectar a 
los receptores metabotr6picos de glutamato asociados a 
AMPc en un paciente. 

Otro aspecto de la presente invenci6n proporciona 

20 un procedimiento de administracion de una cantidad 
eficaz de un compuesto de Formula II , que comprende 
administrar a un paciente que requiere la modulacion de 
la neurotransmision de aminoacidos excitadores una 
cantidad farmaceuticamente eficaz de un compuesto de 

25 Formula I. Esta invencion tambien proporciona el uso de 
un compuesto de Formula I para la fabricaci6n de un 
medicamento para administrar una cantidad eficaz de un 
compuesto de Formula II. 

Otro aspecto de la presente invencion proporciona 

3 0 un procedimiento para tratar un trastorno neurologico 
en un paciente, que comprende administrar al paciente 
en necesidad de tratamiento una cantidad 
farmaceuticamente eficaz de un compuesto de F6rmula I . 
Esta invencion tambien proporciona el uso de un 

3 5 compuesto de Formula I para la fabricacion de un 



medicamento para tratar un trastorno neurol6gico en un 
paciente . 

Otro aspecto de la presente invencion proporciona 
un procedimiento para tratar un trastorno psiquiatrico 
en un paciente, que comprende administrar al paciente 
en necesidad de tratamiento una cantidad 
f armaceuticamente eficaz de un compuesto de F6rmula I. 
Esta invencidn tambien proporciona el uso de un 
compuesto de Formula I para la fabricacion de un 
medicamento para tratar un trastorno psiquiatrico en un 
paciente . 

Los compuestos de Formula I pueden obtenerse por 
un procedimiento analogo a uno conocido en la tecnica 
quimica para la produccion de compuestos heterociclicos 
estructuralmente an^logos o por un procedimiento nuevo 
descrito en este document©. Tales procedimientos e 
intermedios utiles para la fabricacion de un compuesto 
de Formula I como se ha definido anteriormente se 
ilustran por los siguientes procedimientos en los que, 
a menos que se especifique otra cosa, los significados 
de los radicales genericos son como se definen en este 
documento . 

La presente invencion proporciona un procedimiento 
para preparar compuestos de Formula I, que comprende 
acilar un compuesto de formula (ii) 



en la que p g N es un grupo protector de nitrogeno y 




H 



(ii) 



con un amino acilo correspondiente de F6rmula III 

P/-A- (II) 



> 
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A es como se ha definido anteriormente; 

despues de lo cual, para cualquiera de los 
procedimientos anteriores, cuando un grupo funcional 
estS protegido usando un grupo protector, se elimina el 
5 grupo protector; 

despues de lo cual, para cualquiera de los 
procedimientos anteriores, cuando se requiere una sal 
f armaceuticamente aceptable de un compuesto de F6rmula 
I, se hace reaccionar la forma bdsica de tal compuesto 

10 de F6rmula I con un cLcido que produzca un contraion 
f armaceuticamente aceptable; o, para un compuesto de 
Formula I que lleva un resto acido, se hace reaccionar 
la forma acida de tal compuesto de F6rmula I con una 
base que produzca un cation f armaceuticamente 

15 aceptable; o, para un compuesto bipolar de Formula I, 
se neutraliza la forma de sal de adicion de acidos de 
tal compuesto de F6rmula I; o por cualquier otro 
procedimiento convencional . 

Descripcion Detallada de la Invencion 

20 Se ha descubierto que los compuestos de la 

invencion son profarmacos utiles de compuestos que son 
agonistas selectivos de receptores metabotropicos de 
glutamato y, por lo tanto, son utiles en el tratamiento 
de enfermedades del sistema nervioso central tales como 

25 enfermedades neurologicas , por ejemplo, enfermedades 
neurodegenerativas , y como agentes antipsicoticos, 
ansioliticos, contra el sindrome de abstinencia, 
antidepresivos, anticonvulsivantes , analgesicos y 
antiemeticos . 

3 0 Se apreciari que los compuestos de Formula I 

contienen al menos cuatro atomos de carbono 
asimetricos, estando tres en el anillo de ciclopropano 

y estando uno en el carbono a del grupo aminoScido. Por 
consiguiente, los compuestos de la invenci6n pueden 
35 exist ir y aislarse en forma enantiomericamente pura, en 



forma racemica o en una mezcla diastereoisomerica . 

El resto de amino&cido pref eriblemente tiene la 
configuracion del aminoacido natural, es decir, la 
conf iguracion L con respecto al D-glicerolaldehido . 

La presente invencion incluye sales 

farmaceuticamente aceptables de un compuesto de Formula 
I. Estas sales pueden existir junto con la porcion 
cLcida o basica de la molecula y pueden existir como 
sales de adicion de acidos, de amonio primario, 
secundario, terciario o cuaternario, de metales 
alcalinos o de metales alcalinoterreos . Generalmente, 
las sales de adicion de acidos se preparan por la 
reaccion de un acido con un compuesto de Formula I . Las 
sales de metales alcalinos y alcalinoterreos 
generalmente se preparan por la reaccion de la forma 
hidroxido de la sal metalica deseada con un compuesto 
de Formula I . Algunas sales particulares proporcionan 
ciertas ventajas de formulacion debido a su forma 
cristalina. Las formas no cristalinas de los compuestos 
pueden ser amorfas e higroscopicas. Las formas 
cristalinas de los compuestos f armaceuticos algunas 
veces son m£s deseables porque no son amorfas . 

Los Scidos empleados comunmente para formar tales 
sales incluyen acidos inorganicos, por ejemplo, acido 
clorhidrico, bromhidrico, nitrico, sulfurico o 
fosf6rico, o Scidos organicos, tales como acidos 
carboxilicos org£nicos, por ejemplo, £cido glicolico, 
maleico, hidroximaleico, fumarico, malico, tart^rico, 
citrico, salicilico, o-acetoxibenzoico u 

organosulf onico, 2 -hidroxietano sulfonico, tolueno p- 
sulfonico, metanosulf onico o naf taleno-2«sulf 6nico . 

Las sales farmaceuticamente aceptables preferidas 
son la sal clorhidrato y la sal mesilato. 

AdemSs de las sales farmaceuticamente aceptables, 
en la invencion se incluyen otras sales. Estas pueden 
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servir como intermedios en la purif icacion de 
compuestos o en la preparacion de otras sales de 
adicion de acidos farmaceuticamente aceptables, o son 
utiles para identif icacion, caracterizacion o 
5 purif icacion. 

Ademas, la presente invencion contempla 
profarmacos de compuestos fluorados como se describe en 
las Solicitudes Internacionales Nos . PCT/JP99/03984 , 
PCT/JP99/00324 y PCT/JPOl/05550 . V£anse las 
10 Publicaciones Internacionales Nos, WO/0012464, 
WO/9938839 y WO/0200605, respectivamente . Por ejemplo, 
la presente invencion contempla profarmacos del acido 
IS, 2R,5S, 6S-2-amino-6-f luoro-4-oxobiciclo [3,1.0] hexano- 

2 , 6-dicarboxilico; acido IS, 2R t 4S, 5S, 6S-2-amino-6- 

15 f luoro-4-hidroxibiciclo [3.1.0] hexano-2, 6-dicarbox£lico; 
acido IS", 2R, 3R, SS, GS-2 -amino- 3 - 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico; y £cido 
IS, 2R, 3S, 5S, 6S-2-amino-6-f luoro-3- 

hidroxibiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico . 

20 Se ha demostrado que una diversidad de funciones 

fisiol6gicas estcLn sometidas a la influencia de una 
estimulacion excesiva o inapropiada de la transmisi6n 
de aminoScidos excitadores . Se cree que los compuestos 
de Formula I de la presente invencion tienen la 

25 capacidad de tratar una diversidad de trastornos 
neurologicos en mamiferos asociados con este estado, 
incluyendo trastornos neurologicos agudos tales como 
deficits cerebrales que se producen despues de una 
cirugia de bypass cardiaco y de injertos, apoplejia, 

30 isquemia cerebral, traumatismo de la medula espinal, 
traumatismo craneal, hipoxia perinatal, paro cardiaco, 
y lesiones neuronales producidas por hipoglucemias . Se 
cree que los compuestos de Formula I tienen la 
capacidad de tratar una diversidad de trastornos 



neurologicos cronicos, sales como la enfermedad de 
Alzheimer, Corea de Huntington, esclerosis lateral 
amiotrof ica, demencia inducida por el SIDA, lesiones 
oculares y retinopatia, trastornos cognitivos, y 
Parkinson idiop£tico e inducido por f armacos . La 
presente invencion tambien proporciona procedimientos 
para tratar estos trastornos, que comprenden 
administrar a un paciente en necesidad del mismo una 
cantidad eficaz de un compuesto de Formula I o una sal 
farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Los compuestos de Formula I de la presente 
invencion tratan una diversidad de trastornos 
neurol6gicos distintos en pacientes, que estcin 
asociados con la disfunci6n del glutamato, incluyendo 
espasmos musculares, convulsiones, migranas, 

incontinencia urinaria, dolor, trastorno disforico 
premenstrual (PDD) , psicosis (tal como esquizof renia) , 
tolerancia y sindrome de abstinencia de drogas (tales 
como nicotina, opiaceos y benzodiacepinas) , ansiedad y 
trastornos relacionados , emesis, edema cerebral, dolor 
cronico y discinesia tardia. Los compuestos de Formula 
I tambien son utiles como agentes antidepresivos y 
analgesicos . Por lo tanto, la presente invencion 
tambien proporciona procedimientos para tratar estos 
trastornos, que comprenden administrar a un paciente en 
necesidad de dichos tratamientos una cantidad eficaz de 
un compuesto de Formula I o una sal farmaceuticamente 
aceptable del mismo. 

Las siguientes definiciones pretenden explicar el 
significado y alcance de las diversas expresiones 
usadas en este documento. Las expresiones generales 
usadas en este documento tienen sus significados 
habituales . 

La expresion "que afecta" se refiere a un 
compuesto de Formula II que actua como agonista en un 
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receptor de aminoacidos excitadores . La expresion 
""receptor de aminoacidos excitadores" se refiere a un 
receptor metabotropico de glutamato, un receptor que 
esta acoplado a efectores celulares a traves de 
5 proteinas de union a GTP . La expresion ""receptor 
metabotropico de glutamato asociado a AMPc ■ 1 se refiere 
a un receptor metabotropico que estcL acoplado a la 
inhibicion de la actividad adenilato ciclasa. 

La expresion ""trastorno neurologico • 1 se refiere 

10 a afecciones neurodegenerativas tanto agudas como 
cronicas, incluyendo deficits cerebrales posteriores a 
una cirugia de bypass cardiaco y a injertos, isquemia 
cerebral (por ejemplo, apoplejia debida a un paro 
cardiaco), traumatismo de la m^dula espinal, 

15 traumatismo craneal, enfermedad de Alzheimer, Corea de 
Huntington, esclerosis lateral amiotrofica, demencia 
inducida por el SIDA, hipoxia perinatal, lesion 
neuronal producida por hipoglucemias , lesiones oculares 
y retinopatia, trastornos cognitivos, y Enfermedad de 

20 Parkinson idiopatica e inducida por f armacos . Esta 
expresion tambien incluye otras afecciones neurologicas 
causadas por la disfuncion del glutamato, incluyendo 
espasmos musculares, migranas, incontinencia urinaria, 
tolerancia, adiccion y sindrome de abstinencia de 

25 drogas (por ejemplo, opiaceos, benzodiacepinas , 
nicotina, cocaina o etanol) , sintomas que se producen 
cuando se deja de fumar, emesis, edema cerebral, dolor 
cr6nico, trastornos del sueno, convulsiones , sindrome 
de Tourette, trastorno de deficit de atencion y 

30 discinesia tardia. 

La expresion ""trastorno psiquiatrico ' 1 se refiere 
a afecciones psiquiatricas tanto agudas como cronicas, 
incluyendo la esquizof renia, la ansiedad y trastornos 
relacionados (por ejemplo, ataque de panico y 

3 5 trastornos cardiovasculares relacionados con el 
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estres) , la depresi6n, trastornos bipolares, la 
psicosis, trastornos obses ivo - compul s ivos , trastorno de 
ansiedad generalizada, trastorno de estres agudo y 
trastorno de panico. 

Como se usa en este documento, la expresion 
"cantidad eficaz" se refiere a la cantidad o dosis 
del compuesto, despues de la administracion de una sola 
dosis o de dosis multiples al paciente, que proporciona 
el efecto deseado en el paciente sometido a diagnosis o 
tratamiento . 

Una cantidad eficaz puede determinarse facilmente 
por el medico que realiza el diagnostico, como 
especialista en la tecnica, por medio del uso de 
tecnicas conocidas y por medio de la observacion de los 
resultados obtenidos en circunstancias anSlogas . Para 
determinar la cantidad o dosis eficaz de un compuesto 
administrado, el medico que realiza el diagnostico 
considera varios factores que incluyen, pero sin 
limitaci6n: la especie de mamifero; sus dimensiones, su 
edad y su estado de salud general; la enfermedad 
especxfica implicada; el grado o implicacion o gravedad 
de la enfermedad; la respuesta del paciente individual ; 
el compuesto particular administrado; el modo de 
administracion; las caracteristicas de 

biodisponibilidad de la preparacion administrada; P el 
regimen de dosificacion seleccionado; el uso de 
medicacion concomitante ; y otras circunstancias 
relevantes. Por ejemplo # una dosis diaria tipica puede 
contener de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 3 00 
mg del ingrediente active Los compuestos pueden 
administrarse por una diversidad de vias que incluyen 
la via oral, rectal, transdermica, subcutcLnea, 
intravenosa, intramuscular, bucal o intranasal. Como 
alternativa, el compuesto puede administrarse por 
infusi6n continua. 
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Como se usa en este documento, el t£rmino 
"paciente 11 se refiere a un mamifero, tal como un 
raton, un cobaya, una rata, un perro o un ser humano. 
Se entiende que el paciente preferido es un ser humano. 
5 El termino vs tratamiento M (o NN tratar") , como se 

usa en este documento, incluye su significado aceptado 
generalmente que incluye la prohibicion, prevencion, 
represion y ralentizaci6n, detenci6n o inversion de la 
progresion de un sintoma resultante. Como tales, los 

10 procedimientos de esta invencion incluyen tanto la 
administracion terapeutica como la administracion 
prof il&ctica. 

Las expresiones quimicas generales usadas en este 
documento tienen sus significados habituales. La 

15 expresi6n "grupo protector de nitr6geno" , como se usa 
en este documento y representada por "Pg*" se refiere a 
los grupos en los que se desea proteger o bloquear el 
grupo de nitrogeno frente a reacciones indeseables 
durante los procedimientos sint^ticos* La eleccion del 

20 grupo protector de nitrogeno adecuado usado depended 
de las condiciones que se empleen en las etapas de 
reaccion posteriores en las que se requiere la 
protecci6n, como es bien conocido por un especialista 
habitual en la t^cnica. Los grupos protectores de 

25 nitrogeno usados comunmente se describen en T.W. Greene 
y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 
3 a Ed. (John Wiley & Sons, New York (1999)). Un grupo 
protector de nitrogeno preferido es terc- 
butiloxicarbonilo . 

30 La expresion "grupo protector de carboxi", como se 

usa en este documento y representada por M Pg c " , se 
refiere a uno de los derivados ester del grupo de acido 
carboxilico empleados comunmente para bloquear o 
proteger el grupo de acido carboxilico mientras se 

3 5 realizan reacciones en otros grupos funcionales del 
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compuesto. Los valores particulares incluyen, por 
ejemplo, metilo, etilo, terc-butilo, bencilo, 
metoximetilo, trimetilsililo y similares . Pueden 
encontrarse otros ejemplos de tales grupos en T.W. 
Greene y P.G.M. Wuts, Protecting Groups in Organic 
Synthesis, 3 a Ed. (John Wiley & Sons, New York (1999)) . 
Son grupos protectores de carboxi preferidos metilo y 
etilo. El ester se descompone usando un procedimiento 
convencional que no afecte a otra parte de la molecula. 

La expresion "grupo protector de hidroxilo" se 
refiere a un grupo conocido por un especialista en la 
tecnica de la quimica organica, del tipo descrito en el 
Capitulo 2 de Greene. Los grupos protectores de 
hidroxilo representatives incluyen, por ejemplo, grupos 
eter, grupos eter etilico sustituido, grupos eter 
isopropilico, grupos eter fenilico y fenllico 
sustituido, grupos eter bencilico y bencilico 
sustituido, grupos alquilsilil eter, grupos protectores 
de Sster, y similares. Las especies de grupos 
protectores de hidroxilo empleadas no son criticas 
siempre que el grupo hidroxilo derivatizado sea estable 
en las condiciones de la reaccion o reacciones 
posteriores sobre otras porciones de la molecula 
intermedia y puedan retirarse selectivamente en el 
momento apropiado sin romper el res to de la molecula, 
incluyendo cualquier otro grupo protector de hidroxilo. 

La expresi6n "amino acilo" significa un derivado 
de amino acilo de un aminoacido seleccionado entre el 
grupo compuesto por los aminoacidos naturales y no 
naturales como se definen en este documento. Los 
aminocicidos naturales pueden ser neutros, positivos o 
negativos dependiendo de los sustituyentes en la cadena 
lateral. "Aminoacido neutro" significa un aminoacido 
que contiene sustituyentes de cadena lateral sin carga . 
Los aminoacidos neutros ilustrativos incluyen alanina, 
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valina, leucina, isoleucina, prolina, f enilalanina, 
tript6fano, metionina, glicina, serina, treonina, 
cisteina, glutamina y asparagina. "Amino^cido positive " 
significa un aminoacido en el que los sustituyentes de 
5 la cadena lateral est£n cargados positivamente a pH 
fisiologico. Los aminoclcidos positivos ilustrativos 
incluyen lisina, arginina e histidina. 11 Aminoacido 
negativo" significa un aminoacido en el que los 
sustituyentes de la cadena lateral llevan una carga 

10 neta negativa a pH fisiologico. Los aminoclcidos 
negativos ilustrativos incluyen £cido asp^rtico y acido 
glut&mico. Los amino&cidos preferidos son a- 
aminoacidos • Los aminoacidos mas preferidos son <x- 
aminoacidos que tienen la estereoquimica L en el 

15 carbono a. Son a-aminoacidos naturales ilustrativos 
valina, isoleucina, prolina, f enilalanina, triptofano, 
metionina, glicina, serina, treonina, cisteina, 
tirosina, asparagina, glutamina, lisina, arginina, 
histidina, Icido asp&rtico y &cido glutamico. 

20 "Aminoacido no natural" significa un aminoacido 

para el que no hay ningun codon de acido nucleico. Los 
ejemplos de aminoacidos no naturales incluyen, por 

ejemplo, los isomeros D de los a-aminoacidos naturales 
que se han indicado anteriormente; Aib (£cido 

25 aminobutirico) ; (3Aib (acido 3-aminoisobut£rico) , Nva 
(norvalina) , P-Ala, Aad (acido 2-aminoadipico) , PAad 
(£cido 3 -aminoadipico) , Abu (acido 2 -aminobutirico) , 
Gaba (ctcido y-aminobutirico) , Acp (acido 6- 
aminocaproico) , Dbu (acido 2,4-diaminobutirico) f acido 

30 a-aminopimelico, TMSA (trimetilsilil-Ala) , alle (alo- 
isoleucina) , Nle (norleucina) , terc-Leu, Cit 
(citrulina) , Orn, Dmp (acido 2 , 2 ' -diaminopimelico) , Dpr 

(acido 2 , 3-diaminopropionico) , a- o p-Nal, Cha 
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(ciclohexil-Ala) , hidroxiprolina, Sar (sarcosina) , O- 
metil tirosina, fenil glicina y similares; aminoacidos 
clclicos; aminoacidos iNF-alquilados en los que el 
amino&cido N*-alquilado es un N a -alquil (Cl-10) 
amino£cido tal como MeGly (N a -metilglicina) , EtGly (N a - 
etilglicina) y EtAsn (N*-etilasparagina) y aminoacidos 

en los que el carbono a lleva dos sustituyentes de 

cadena lateral . Los a-aminoacidos no naturales 
ilustrativos incluyen D-alanina, D-leucina y 
fenilgicina* Los nombres de los aminoacidos naturales y 
no naturales y los restos de los mismos usados en este 
documento siguen las convenciones de denominacion 
sugeridas por la IUPAC-IUB Joint Commision on 
Biochemical Nomenclature ( JCBN) , como se indica en 
"Nomenclature and Symbolism for Amino Acids and 
Peptides (Recommendations, 1983) 11 European Journal of 
Biochemistry, 138, 9-37 (1984) . Cuando los nombres y 
las abreviaturas de los aminoacidos y restos de los 
mismos empleados en esta memoria descriptiva difieran 
de los indicados, se aclararan los nombres y las 
abreviaturas que difieren. 

Los compuestos de F6rmula I son utiles para el 
tratamiento de trastornos de mamiferos, y el mamifero 
preferido es el ser huraano. 

Los compuestos de la presente invencion pueden 
prepararse por una diversidad de procedimientos , de los 
que algunos se ilustran en los siguientes esquemas. El 
orden particular de etapas requerido para producir los 
compuestos de formula I depende del compuesto 
particular que se est6 sintetizando, del compuesto de 
partida y de la labilidad relativa de los radicales 
sustituidos. En los siguientes esquemas pueden haberse 
eliminado algunos sustituyentes por claridad, y no se 
pretende limitar las ensenanzas de los esquemas de 
forma alguna. 
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Si no estan disponibles en el mercado, los 
materiales de partida necesarios para los siguientes 
esquemas pueden obtenerse por procedimientos que se 
seleccionan entre las tecnicas convene ionales de 
qulmica org^nica y de heterociclos, por tecnicas 
an^logas a las sintesis de compuestos estructuralmente 
similares conocidos, y por los procedimientos descritos 
en las preparaciones y ejemplos, incluyendo los nuevos 
procedimientos . 



Esquema 1 

H 



(I) 




" NH 2 
(H) 



Los compuestos de Formula I se convierten por 
medio de procedimientos enzimSticos o hidroliticos in 
vivo para formar compuestos de F6rmula II , como se 
muestra en el Esquema 1 anterior. En particular, una 
forma cristalina de un compuesto de Formula I puede 
prepararse de acuerdo con la ruta indicada mas adelante 
en el Esquema 2 . 

Esquema 2 
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H NH 

NH(COCHR *N H) H HX' 

<l)saU 



H J 




NH(COCHR NH) p H 

(3) 

La hidr61isis del compuesto de peptidilo con el 
grupo diester protegido de formula (iii) con una base 
adecuada tal como hidroxido de litio o hidroxido sodico 
en un disolvente adecuado tal como THF, produce el 
compuesto de peptidilo con el grupo diacido protegido 
de formula (iv) . Un compuesto de formula (iv) puede 
desprotegerse con un £cido adecuado en un disolvente 
adecuado • Tales condiciones pueden producir la 
correspondiente sal de dcido del compuesto de peptidilo 
di-&cido, representada en la sal de Formula I, como un 
solido amorfo o, directarnente, un solido cristalino, en 
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el que X 1 1 representa el correspondiente ani6n. En el 
caso de un solido amorfo, la posterior cristalizacion 
puede producirse en disolventes adecuados . Las sales 
carboxilato pueden formarse por la introduccion de una 
5 especie cationica por un reactivo tal como acetato 
s6dico. Finalmente, el compuesto bipolar puede 
producirse por tratamiento del compuesto de sal 
cristalino con una base apropiada. 

Por ejemplo, un compuesto de peptidilo con el 

10 grupo di-acido protegido de f6rmula (iv) , cuando se 
trata con gas cloruro de hidr6geno en un disolvente 
adecuado, proporciona la sal clorhidrato desprotegida 
en forma de un solido amorfo. El compuesto de 
clorhidrato amorfo despues puede cristalizarse en 

15 acetona y agua, produciendo el compuesto de sal 
clorhidrato cristalino. En el caso de un s61ido 
cristalino que se forma directamente, la filtracion de 
la mezcla de reaccion puede producir la sal cristalina. 
El compuesto bipolar se produce por tratamiento del 

20 compuesto de la sal clorhidrato cristalina con 
hidroxido sodico. Un especialista habitual en la 
tecnica apreciarS que un compuesto de Formula I puede 
prepararse por un procedimiento en el que no se aislan 
los intermedios indicados . 



25 
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Esquema 3 

H 




(") (in) 

El di-ester de formula (ii) se acila con un 
compuesto de Formula III usando urx agent e de 
5 acoplamiento adecuado para producir un compuesto de 
peptidilo con el grupo di-4ster protegido de formula 
(iii) . Como alternativa, esta transf ormacion puede 
realizarse usando el cloruro de acido de un compuesto 
de Formula III. 

10 Los react ivos de acoplamiento de peptido adecuados 

incluyen diciclohexilcarbodiimida (DCC) , l-(3- 

dimetilaminopropil) - 3 -etilcarbodiimida (EDC) , 

clorof ormiato de isobutilo, clorofosfato de difenilo, 
2-cloro-4, 6-dimetoxi-l , 3 , 5-triazina (CDMT) , cloruro 

15 bis (2-oxo-3-oxazolidinil) fosf inico y hexaf luorof osf ato 
de benzotriazol - 1 - iloxitris (dimetilamino) f osf onio . 




(0 (ii) 
En el Esquema 4 anterior, un compuesto de Formula 



II, un di-cicido, se trata con un agente protector de 
5 carboxi adecuado, tal como acido clorhldrico catalltico 
o cloruro de tionilo y metanol, produciendo el 
correspondiente di-ester de formula (ii) - Como 
alternativa, un compuesto de Formula II primero puede 
tratarse con un agente protector de nitrogeno, tal como 

10 B0C 2 0, para producir un compuesto con el nitrogeno 
protegido de formula (i) . Despues, un compuesto de 
formula (i) puede tratarse con un agente protector de 
carboxi tal como yoduro de metilo en presencia de una 
base tal como carbonato potasico, seguido despues de un 

15 agente desprotector de nitrogeno tal como clcido 
clorhidrico o £cido trif luoroacetico para producir un 
compuesto de formula (ii) . 

Los compuestos de Formula II son conocidos en la 
tecnica. Por ejemplo, pueden encontrarse preparaciones 

20 de estos compuestos en la Patente de Estados Unidos No- 



5.958.960 (la patente '960). 

Los siguientes Ejemplos ilustran adicionalmente 
los compuestos de la presente invencion y los 
procedimientos para su sintesis. Los Ejemplos no 
pretenden ser limitantes del alcance de la invencion en 
ningun aspecto y no deben considerarse de esta forma, 
Todos los experimentos se realizan con una presion 
positiva de nitrogeno seco o arg6n. Todos los 
disolventes y reactivos se adquieren en fuentes 
comerciales y se usan segun se reciben, a menos que se 
indique otra cosa. El tetrahidrof urano (THF) seco se 
obtiene por destilacion de sodio o de cetil benzofenona 
sodica antes del uso. Los espectros de resonancia 
magnet ica nuclear ( X H RMN) se obtienen en un Bruker 
Avance II bay-50 0 a 500 MHz, en un Bruker Avance I bay- 
200 a 200 MHz o en un Varian Inova a 500 MHz. La 
espectroscopia de masas de electronebulizacion (ESI) se 
realiza en un instrumento Agilent. MSD/B usando 
acetonitrilo/acetato amonico acuoso como f ase movil . La 
espectroscopia de masas de bombardeo de &tomos libres 
(FABMS) se realiza en un instrument© VG ZAB-2SE . La 
espectroscopia de masas de desorcion de campo (FDMS) se 
realiza usando un instrumento VG 70SE o un instrumento 
Varian MAT 731. Las rotaciones opticas se miden con un 
polarlmetro Perkin-Elmer 241. La separacion 
cromatograf ica en una Waters Prep 5 00 LC generalmente 
se realiza usando un gradiente lineal de los 
disolventes indicados en el texto. La finalizaci6n de 
las reacciones generalmente se comprueba usando 
cromatograf ia de capa f ina (TLC) . La cromatograf ia de 
capa fina se realiza usando 60 placas F 254 de E. Merck 
Kieselgel, de 5 x 10 cm, y de 0,25 mm de espesor. Las 
manchas se detectan usando una cotnbinacion de detecci6n 
UV y qulmica (placas sumergidas en una solucion de 
molibdato cerico amonico [75 g de molibdato amonico y 4 
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g de sulfato cerico (IV) en 500 ml de acido sulfurico 
acuoso al 10%] y despues calentadas en una placa 
caliente) . La cromatograf ia ultrarrSpida se realiza 
como se describe por Still, y col., Still, Kahn y 
Mitra, J. Org. Cftem. , 43, 2923 (1978) . El analisis 

elemental para el carbono, el hidrogeno y el nitrogeno 
se determina en un Analizador Elemental 440 de la 
Corporaci6n de Equipos de Control o se realiza por el 
Centro Analitico de la Universidad Complutense 
(Facultad de Farmacia, Madrid, Espana) „ Los puntos de 
fusion se determinan en capilares de vidrio abiertos en 
un aparato de puntos de fusion de bafio de aire caliente 
Gallenkamp o en un aparato de puntos de fusion Buchi y 
estcln sin corregir. 

Las abreviaturas, slmbolos y terminos usados en 
los ejemplos tienen los siguientes signif icados . 

Ac = acetilo 

Anal. = andlisis elemental 

Bn o Bzl = bencilo 

Bu = butilo 

BOC = butiloxicarbonilo 

Calc. = calculado 

D 2 0 = oxido de deuterio 

DCC = diciclohexilcarbodiimida 

DDQ = diclorodicianoquinona 

DIBAL-H = hidruro de diisobutil aluminio 

DMAP = dimetilaminopiridina 

DMF = dimetilf ormamida 

DMSO = dimetilsulf oxido 

EDC = N-etil-N'N' -dimetilaminopropil 
carbodiimida 

ES = Electronebulizacion 

Et = etilo 

EtOH = etanol 

FAB = Botnbardeo de Atomos R^pido 
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(Espectroscopia de Masas) 

FDMS = espectro de masas de desorcion de campo 

GC = cromatografia de gases 

HOAt = l-hidroxi-7-azabenzotriazol 

HOBt = l-hidroxibenzotriazol 

HPLC = Cromatografia Liquida de Alta Resolucion 

HRMS = espectro de masas de alta resolucion 

i-PrOH = isopropanol 

IR = espectro infrarrojo 

1 = litro 

Me = metilo 

MeOH = metanol 

MPLC = Cromatografia Liquida de Presion Media 

P.f . = punto de fusion 

MTBE = t-butil metil eter 

NBS = N-bromosuccinimida 

RMN = Resonancia Magnetica Nuclear 

Ph = fenilo 

p.o. = administracion oral 

i-Pr = isopropilo 

= tartrate de sodio y 



Sal de Rochelle 
potasio 
ta 
SM 
TBS 

TEA = 
Temp . = 
TFA = 
THF = 
TLC = 
t-BOC = 



temperatura ambiente 
material de partida 
terc-butildimetilsililo 
trietilamina 
temperatura 

Scido trif luoroacetico 
tetrahidrofurano 
cromatografia de capa fina 
terc-butoxicarbonilo . 
Preparacion 1 

(6S'-2-Oxobiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6-carboxilato de etilo 
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H 




A una suspension de bromuro de 

(etoxicarbonilmetil) dimetil sulfonio (134 g, 585 mmol) 
en 48 6 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente se le 
anaden gota a gota durante 15 minutos 87,4 ml (585 
mmol) de 1 , 8-diazabiciclo [5 . 4 . 0] undec-7-eno . Despues de 
agitar durante 1 hora, la mezcla amarilla se trata con 
40 g (487 mmol) de 2 - ciclopenten- l-ona durante 10 
minutos. La mezcla se deja en agitacion durante una 
noche, moment o en el que se anaden 480 ml de Cere- but il 

metil eter, seguido de lavado con acido clorhxdrico 1 N 
(l x 240 ml) . La capa acuosa se lava con terc-butil 

metil eter (1 x 240 ml) . Los extractos organicos se 
lavan con salmuera (1 x 400 ml) , se secan (MgS0 4 ) , se 
filtran y se concentran al vacio, proporcionando (6S-2- 
oxobiciclo [3 . 1 . 0] hexano- 6- carboxilato de etilo en forma 
de un solido naranja (84,8 mg) . El material bruto puede 
purificarse mediante destilacion (-138 °C, 100 mm de 
Hg) , seguido de la suspension del destilado 
solidificado en heptano, filtrado y secado . 

Preparacion 2 

Acido (±) -2-oxobiciclo [3 . 1 . 0] hexano - 6 - carboxi 1 i co 




A una solucion de ( 6S) -2 -oxobiciclo [3 . 1 . 0] hexano- 
6-carboxilato de etilo (30,2 g, 180 mmol, sin corregir) 
en 3 0 ml de etanol a temperatura ambiente se le anaden 
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89 ml (178 mmol) de hidroxido sodico 2 N. Despues de 
agitar durante 80 minutos, la mezcla de reaccion se 
lava con tejrc-butil metil §ter (l x 90 ml) y la capa 

acuosa se trata con acido clorhidrico cone. (18 ml) 
para conseguir un pH = 1,0. La mezcla se trata con 15 g 
de cloruro sodico seguido de lavado con acetato de 
etilo (3 x 90 ml) . Los extractos org&nicos reunidos se 
secan (Na 2 S0 4 ) , se f iltran y se concentran al vaclo, 
dando 23,8 g (95% sin corregir) del compuesto del 
titulo en forma de un solido blanquecino. 

Preparacion 3 

Sal N-bencil-a-metilbencilamina del £cido ( + ) (6S) -2- 
oxobiciclo [3 .1.0] hexano-6-carboxilico 




A una solucion se acido (±) -2- 

oxobiciclo [3.1.0] hexano-6-carboxilico (11, 9 g, 84, 9 
mmol, potencia del 100% asumida) en 119 ml de 6:1 de 
acetato de etilo retanol a reflujo se le anaden 18 g 

(85,1 mmol) de {S) -N-bencil-a-metilbencil-amina . 

Despues de la disolucion, la mezcla se deja enfriar, 
seguido de sembrado a 52 °C. Despues de la ref rigeracion 
a temperatura ambiente y la agitacion durante 13,5 h 
m£s, los cristales se recogen y se lavan con 6:1 de 
acetato de etilo : etanol (2 x 48 ml) . El secado al vaclo 
produce 10,8 g (36%, 77% de) de la sal resuelta en 
forma de un solido. 

El de de la sal se determina por analisis de GC 
quiral del §ster metilico derivado preparado como se 
indica a continuacidn: 150 mg de la sal resuelta se 
disuelven en 5 ml de cloruro de metileno y se lava con 
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&cido sulfurico 1 N (2 x 1 ml) . La capa organica se 
seca, se filtra, se diluye con 2 ml de metanol y se 
trata con 1 ml de trimetilsilil diazometano 2 M en 
hexanos . Despues de agitar a temperatura ambiente 
durante 15 minutos, la mezcla se concentra al vacio, 
produciendo el ester metilico adecuado para el analisis 
de GC quiral . 

Condiciones de GC: columna 30 m X 0,25 mm X 0,25 |-i 

P-DEX 325, temperatura de la estufa 140 °C, helio como 
gas portador a 1 ml/min, deteccion FID a 250 °C / 
division de 1 [xl 1:100, muestra a una concentracion de 
1 mg/ml en cloruro de metileno. 

Preparacion 4 

(6S) -2-oxobiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6-carboxilato de etilo 



EtQ 2 C 




A una suspension de 46,3 g (132 mmol) de Sal N- 
bencil -a-met ilbencilamina del acido (+) (6S)-2- 

oxobiciclo [3 . 1 . 0] hexano - 6 - carboxi 1 i co en 200 ml de 
acetato de etilo se le afiaden 198 ml (198 mmol) de 
hidr6xido s6dico 2 N. Despues de mezclar bien, las 
capas se separan y la capa acuosa se lava con acetato 
de etilo (1 x 200 ml) . La capa acuosa se trata con 18 
ml (211 mmol) de acido clorhidrico cone, y 100 g de 
cloruro sodico. La mezcla se deja agitar durante 3 0 
minutos seguido de lavado con acetato de etilo (2 x 200 
ml) . Los extractos organicos se secan (MgS0 4 ) , se 
filtran y se concentran al vacxo, proporcionando 18,3 g 
(99%) del acido resuelto [acido (+) {GS) -2- 



oxobiciclo [3 * 1 . 0] hexano-6-carboxilico] en forma de un 
s61ido bianco. 

Despues, se disuelven 10 g (71 mmol) del producto 
de acido resuelto bruto anterior en 42 ml de etanol y 
se trata gota a gota con 4 ml (71 mmol) de acido 
sulftirico cone. La mezcla se calienta a 45 °C y se deja 
en agitacion durante 75 minutos. Despues de la 
ref rigeracion a temperatura ambiente, se anaden 42 g de 
agua junto con 20 ml de acetato de etilo y 12 g de 
bicarbonato s6dico. Despu§s de agitar durante varios 
minutos, la mezcla se lava con acetato de etilo (2 x 50 
ml) . Los extractos organicos reunidos se secan (MgS0 4 ) , 
se filtran y se concentran al vacio, proporcionando 11 
g (92%) de (6S) - 2 -oxobiciclo [3 .1.0] hexano-6-carboxilato 

de etilo en forma de un solido bianco. La 
cristalizacion en 6:1 de heptano : terc-butil metil eter 

(3,5 ml por g de sustrato) proporciona este compuesto 
del titulo con un rendimiento de aproximadamente el 80% 
y un ee >98% segun se determina por analisis de GC 
quiral . 

Preparacion 5 

Acetato de {6S) -6- (etoxicarbonil) biciclo [3.1.0] hex-2- 

en-2-ilo 




Una mezcla de (6S) -2 -oxobiciclo [3 . 1 . 0] liexano-6- 
carboxilato de etilo (380 # 1 g, 2,26 mol) y £cido 
sulftirico (18 M, 6,3 ml, 0,11 mol) en acetato de 
isopropenilo (2,26 1) se calienta a reflujo usando un 
aparato Dean-Stark durante 2,5 horas, momento en el que 
el analisis GC revela una mezcla 9:1 del compuesto del 
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tltulo f rente a (6S) -2-oxobiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6- 
carboxilato de etilo. Despues de la retirada de 950 ml 
de disolvente por destilaci6n durante 1 hora, la GC 
muestra que la relacion de producto/material de partida 
5 es de 17:1. Se anaden mas acetato de isopropenilo (900 
ml) y K^SO A cone, (3,15 ml) y la mezcla se agita a 
reflujo durante otras 15 horas, momento en el que la GC 
muestra una relacion 27:1 de producto/material de 
partida. Despues de retirar por destilaci6n 1,35 1 m£s 

10 de disolvente, la mezcla se enfria a temperatura 
ambiente antes de diluirse con MTBE (2 1), H 2 0 (250 ml) 
y NaHC0 3 acuoso saturado (600 ml) . Las capas se 
separan, la capa org£nica se lava con salmuera (400 ml) 
y las capas organicas reunidas se secan (Na 2 S0 4 ) , se 

15 filtran y se concentran hasta un aceite rojo 
oscuro/pardo (540 g) . El aceite bruto se divide en dos 
porciones iguales y se filtra a trav§s de Si0 2 
ultrarr£pido (713 g para cada lote) , eluyendo con 10:1 
de heptano : acetato de etilo. Las fracciones que 

2 0 contienen el producto de los dos lechos cortos se 
combinan y se concentran, produciendo el compuesto del 
tltulo en forma de un aceite amarillo (460 g, 97%; 90% 
corregido para el disolvente por RMN) . La cromatograf xa 
en columna sobre gel de sxlice, eluyendo con acetato de 

25 etilo/hexanos (1:5) proporciona una muestra 

anallticamente pura del compuesto del titulo en forma 
de un aceite incoloro. 

[a] 25 D +185° (c 1,48, CHC1 3 ) 

500 MHz X H RMN (CDC1 3 ) 5 5,19-5,18 (m, 1H) , 4,12 
30 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 4,11 (q, 1 H, J = 7,0 Hz), 2,74- 
2,69 (m, 1H) , 2,48-2,43 (m, 2H) , 2,22-2,19 (m, 1 H) , 
2,16 (s, 3H) , 1,39 (dd, 1H, J*= 2,5, 2,5 Hz), 1,25 (t, 

3H, J m 7,0 Hz); 125 MHz 13 C NMR (CDC13) 8 173,37, 



169,01, 152,26, 111,56, 61,28, 32,47, 32,40, 29,72, 
24,97, 21,67, 14,95. 

FTIR (CHC1 3 ) 3026 (m) , 2985 (m) , 1724 (s) , 1272 
(s), 1187 (s) cm" 1 . 

ES HRMS calculado parea C 11 H ia N0 4 [M+NHJ* 228,1236, 
encontrado 228 , 1252 . 

Preparacion 6 
(3S, 1R, 6R) -7-Oxa-oxotriciclo [4.1.0. 0<2 , 4>] heptano- 

3 -carboxilato de etilo 




Una mezcla de acetato de (6S) -6- 

(etoxicarbonil) biciclo [3.1.0] hex-2-en-2-ilo (212 , 2 g, 
1, 01 mol) y 2, 3-dicloro-5, 6 . -diciano-1, 4-benzoquinona 

(252,0 g, 1,11 mol) en 2,02 1 de 1,4-dioxano se 
calienta a reflujo y se agita durante 17 horas, momento 
en el que el analisis de GC muestra la conversion 
completa de (6S) -4-oxobiciclo [3.1.0] hex-2-eno-6- 

carboxilato de etilo. La mezcla se enfria a temperatura 
ambiente y se diluye con THF (564 ml) . Despues, la 
mezcla se enfria a 8°C y se le anade 1,8- 
azabiciclo [5 .4 . 0] undec-7-eno (377 ml, 2,52 mmol) 
durante 3 0 minutos, de tal forma que la temperatura de 
la solucion se mantiene por debajo de 10 °C. Despues, la 
mezcla se enfria a 5°C y se anade durante 50 minutos 
tiidroper6xido de terc-butilo (70% en peso en agua, 210 

ml, 1,51 mol), manteniendo la temperatura de la 
reaccion por debajo de 9°C. Despues, la mezcla se agita 
durante otros 50 minutos, la reaccion se filtra y la 
torta parda se lava con MTBE (2 x 800 ml) . Al filtrado 
se le anaden 1,20 1 de HC1 1 N y, despues de mezclar 



bien, las capas se separan. La capa org^nica se lava 
secuencialmente con NaHC0 3 acuoso saturado (1,20 1) , 
Na 2 S 2 0 3 acuoso saturado (1,20 1) y salmuera (600 ml). 
Despu^s, la solucion se seca (Na 2 S0 4 ) y se concentra 
5 hasta un sedimento naranja que se diluye con 200 ml de 
heptano. Los vol&tiles se evaporan para producir un 
solido naranja que se tritura con 350 ml de heptano y 
se filtra, lavando la tort a con m£s heptano (2 x 175 
ml) . El solido recogido se seca al vacio a temperatura 
10 ambiente durante 17 horas, proporcionando 138,7 g (75%) 
del cotnpuesto del titulo en forma de un solido pardo- 
amarillo. La cristalizacion en MTBE proporciona una 
muestra analiticamente pura del compuesto del titulo en 
forma de un solido bianco. 
15 [0t] 2S D +2,3° (c 1,20, CHC1 3 ) , +8,4° (c 1,28, 

acetona) : p.f. 129-130°C. 

500 MHz A H RMN (CDC1 3 ) 5 4,16 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 
3,99 (t, 1H, J = 2,5 Hz), 3,24-3,23 (m, 1H) , 2,96-2,94 
(m, 1H) , 2,21- 2,19, (m, 1H) , 2,08 (t, 1H, J « 3,0 Hz), 
20 1,26 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 125 MHz 13 C NMR (CDC1 3 ) 5 
201,19, 168,84, 62,42, 57,04, 51,25, 31,16, 30,54, 
29, 60, 14, 79 . 

FTIR (KBr) 3087 (w) , 3059 (w) , 3051 (w) , 3007 (w) , 
2993 (w) , 2963 (w) , 1753 (s) , 1719 (s), 1273 (s) , 1191 
25 (s), 1009 (m) , 848 (m) cm" 1 . 

Analisis calculado para C 9 H 10 0 4 : C, 59,34; H, 5,53. 
Encontrado: C, 59,32; H, 5,43. 

Preparacion 7 
(6S) -4-oxobiciclo [3.1.0] hex-2-eno-6-carboxilato de 

30 etilo 




Aunque el compuesto del tltulo se usa tipicamente 
in situ en la preparacion de (3S, 1R, 6R) - 7-oxa-5 - 
oxotriciclo [4.1.0. 0<2 , 4>] heptano-3-carboxilato de 
5 etilo, se obtiene una muestra del compuesto del titulo 
analiticamente pura filtrando la mezcla de reacci6n que 
contiene este compuesto y evaporando el filtrado para 
dar un solido pardo. El solido se resuspende en acetato 
de etilo, la suspensi6n se filtra y el filtrado se 
10 concentra. La cromatografia del residuo sobre gel de 
silice con acetato de etilo/hexanos (1:5 a 1:2) da el 
compuesto del titulo, que se recristaliza en acetato de 
etilo caliente y se cromatografia de nuevo usando las 
condiciones previas, dando el compuesto del titulo en 
15 forma de un s61ido bianco. 

[ct] 25 D -268° (c 1,17, CHC1 3 ) . 
p.f . 97-98°C. 

500 MHz 1 H RMN (CDC1 3 ) 5 7,60 (ddd, 1H # J = 5,5, 
2,5, 0,75 Hz), 5,73 (dd, 1H, J = 5,0, 0,5 Hz), 4,15 (q, 
20 2H, J= 7,0 Hz), 2,96-2,94 (m, 1H) , 2,63-2,61 (m, 1H) , 
2,60 (t, 1H, J m 2,5 Hz), 1,26 (t, 3H, J - 7,0 Hz); 125 
MHz 13 C NMR (CDCI3) 8 203,96, 168,61, 160,33, 130,29, 
62,03, 46,53, 30,72, 29,62, 14,82. 

FTIR (KBr) 3080 (m) , 2996 (m) , 1717 (s) , 1695 (s), 
25 1266 (s), 1291 (m) , 1191 (s) , 1179 (s) cm" 1 . 

An^lisis calculado para C 9 H 10 O 3 : C, 65,05; H, 6,07. 
Encontrado: C, 64,97; H, 6,01. 

Preparaci6n 8 
(45, 6S) -4-hidroxi-2-oxobiciclo [3.1.0] hexano-6- 
3 0 carboxilato de etilo 
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Una solucion agitada de (3S, 1R, 6R) -7-oxa-5- 
oxotriciclo [4.1.0. 0<2 , 4>] heptano-3-carboxilato de etilo 
(36,3 g, 0,20 mol) en 667 ml de acetona se trata 
secuencialmente con acetato s6dico (36,1 g, 0,44 mol), 
yoduro sodico (65,8 g, 0,44 mol) y acido ac£tico (27,5 
ml, 0,48 mol). La mezcla se deja en agitacion a 30°C 
durante 15 horas antes de retirarse la acetona al 
vacxo, dejando detr&s un solido pardo que se reparte 
entre acetato de etilo (323 ml) y H 2 0 (323 ml) . Las 
capas se separan y la capa acuosa se lava con acetato 
de etilo (3 x 323 ml) . Los extractos orgSnicos reunidos 
se lavan secuencialmente con Na a S 2 0 3 acuoso saturado 
(3 64 ml) y NaHC0 3 acuoso saturado (3 64 ml) . Cada lavado 
acuoso se extrae de nuevo con acetato de etilo (323 
ml) . Los extractos org^nicos se secan (Na 2 S0 4 ) , se 
filtran y se concentran hasta un aceite rojo-pardo que 
se disuelve en 3 00 ml de etanol . La evaporacion de los 
volatiles produce el producto del titulo en forma de un 
aceite rojo-pardo (41,8 g, 114%). La cromatograf la en 
columna sobre gel de silice usando acetato de 
etilo/hexanos (1:2 a 2:1) seguido de cristalizaci6n en 
MTBE calient e proporciona una muestra anallticamente 
pura del compuesto del titulo en forma de un solido 
bianco. 

[a] 2S D +3,9° (c 1,39, CHC1 3 ) , +6,0 (c 1,69, MeOH) 
p.f. 81-82°C. 

500 MHz X H RMN (CDC1 3 ) 5 4, 60 (s a, 1H) , 4,16 (q, 
2H, J= 7,0 Hz), 2,66 (dd, 1H, J= 5,0, 4,0 Hz), 2,42- 
2,40 (m, 1H) , 2,34 (dd, 1H, J = 19,0, 5,5 Hz), 2,24 (d 



a, 1H, J« 3,0 Hz), 2,07 (d, 1H, J = 19,0 Hz), 1,91 (t, 
1H, J= 3,0 Hz), 1,27 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 125 13 C NMR 
(CDC1 3 ) 5 209,74, 170,07, 69,04, 62,32, 43,47, 36,89, 
34,95, 26,14, 14,83. 

FTIR (KBr) 3607 (w) , 3447 (w) , 3025 (m) , 2985 (w) , 
1739 (s), 1728 (s), 1270 (s) , 1187 (s) cm" 1 . 

Andlisis calculado para C 9 H 12 0 4 : C, 5 8,69; H, 6,57. 
Encontrado: C, 58,48; H, 6,63. 

Preparacion 9 
2- [ ( (lie) -1-feniletil) amino] <2S,4S, 6R) -2-ciano-4- 

hidroxibiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6-carboxilato de etilo 

H 

Me 
H Ph 

A una solucion de (4S, 6S) -4-hidroxi-2- 
oxobiciclo [3 . 1 . 0] -6-carboxilato de etilo (68,2 g 
corregido a 60,0 g debido a la contaminacion de etanol, 
0,326 mol) en etanol (332 ml) y H a O (332 ml) se le 
anade (R) -metilbencilamina (46,3 ml, 0,359 mmol) y NaCN 
(20,8 g, 0,424 mol), manteniendo la temperatura entre 
20 y 25°C. Despues se afiade HC1 concentrado (35,3 ml, 
0,424 mol) durante 10 minutos mientras se mantiene la 
temperatura de reaccion anterior. La mezcla parda 
oscura se agita durante 1 hora antes de sembrarse con 
el compuesto del txtulo para iniciar la cristalizacion . 
La suspensi6n se en agitacion durante 1 hora antes de 
aftadir H 2 0 (664 ml) . Despues, la suspension se agita 
durante 1,75 horas mas y el compuesto del titulo se 
recoge en forma de un solido castano que se lava con 
1^0 (332 ml) . Se saca aire a trav^s de la torta humeda 
del filtro durante 25 minutos antes de que el material 
se use directamente en la hidrolisis de nitrilo (peso 
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de la torta humeda 145 g) . Aunque el compuesto del 
titulo se descompone rapidamente durante el secado al 
vacio a temperaturas raayores de 25 °C, es posible secar 
pequefias rauestras al vacio a temperatura atnbiente sin 
descomposicion . 

[a] as D +81,6° (c 1,18. CHC1 3 ) . 
p.f. 70-72 °C (descomp.) 

500 MHz X H RMN (CDC1 3 ) 6 7, 39 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 
7,26-7,16 (m, 3H) , 4,31 (d, 1H, J= 5,0 Hz), 4,22 (q, 
1H, J = 6,5 Hz), 3,93-3,85 (m, 2H) , 2,33 (d, 1H, J = 
15,0 Hz), 2,01 (t a, 1H, J= 4,5 Hz), 1,64 (dd, 1H, J= 
15,0, 5,0 Hz), 1,55-1,54 (m, 1H9 , 1,40-1,39 (m, 4H) , 

1,17 (t, 3H, J= 7,0 Hz); 125 MHz 13 C NMR (CDC1 3 ) 5 
170,54, 144,85, 128,61, 127,45, 127,38, 121,88, 72,17, 
61,02, 60,66, 56,57, 45,82, 36,70, 34,45, 25,83, 21,75, 
14, 22 . 

FTIR (KBr) 3568 (m) , 3489 (m) , 3285 (m) , 2923 (m) , 
2228 (w) , 1712 (s) , 1298 (m) , 1197 (m) cm 1 . 

FAB HRMS calculado para C^H^N^ [M+H] * 315,1709, 
encontrado 315,1704. 

Preparacion 10 
Acido 2- [ ( (1J?) -l-feniletil) amino] (2S, AS, SR) -4- 

hidroxibiciclo [3 . 1 . 0] hexano-2 , 6-dicarboxilico 




A una soluci6n de la torta humeda de 2 - [ ( (1R) -1- 
feniletil) amino] {2S, 4S, 6R) -2-ciano-4- 

hidroxibiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6-carboxilato de etilo 
(teorico 0,326 mmol) en DMSO (220 ml) se le afiade 
lentamente H,0 2 al 30% (44,5 ml, 0,426 mmol), 
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manteniendo la temperatura por debajo de 27°C. La 
temperatura se redujo a 19 °C y se anadio lenta y 
cuidadosamente NaOH 5 N (52,3 ml, 0,262 mol) al 
principio durante 15 minutos, manteniendo la 
temperatura entre 22 y 27 °C. Para manipular la 
exotermia de esta reaccion se requiere un bano de hielo 
de capacidad apropiada. Despues, la mezcla parda 
heterog6nea se agita durante 20 minutos al intervalo de 
temperatura anterior y la HPLC muestra que el material 
de partida se ha consumido, dando un intermedio de 
amida. Despues, la reaccion se agita durante 1,5 horas 
mas, se anade Na 2 S0 3 (13,7 g, 0,109 mol) y la mezcla se 
agita durante 15 minutos, momento en el que la mezcla 
da un resultado negativo en el ensayo de per6xidos con 
papel de almidon-yoduro. Despues de la adicion de NaOH 
3 N (291 ml, 0,873 mol), la mezcla se calienta a 85°C y 
se agita durante 18 horas. La mezcla parda homogenea se 
enfria a 3 0°C y se aflade HC1 concent rado para reducir 
el pH a 3,6, mientras se mantiene la temperatura entre 
30 y 3 5 °C. Despues de que haya comenzado la 
cristalizacion a pH 3,6, la suspension se agita durante 
15 minutos antes de reducir el pH a 2,5, Despues, la 
mezcla se agita durante 10 minutos mas, se enfria a 2°C 
y se agita durante 2 horas antes de recoger el solido 
gris y lavarlo con H 2 0 fria (400 ml) y EtOH (300 ml) . 
Los solidos recogidos se secan al vacio a 45 °C durante 
17 horas, proporcionando 42,9 g (43% desde el inicio de 
la Preparacion 18) del compuesto del titulo. Para 
procesar todo el compuesto del titulo producido en la 
reaccion, se recupera de las aguas madre de la 
siguiente forma. La porcion de etanol de las aguas 
madre se evapora y el residuo se combina con la porci6n 
acuosa de las aguas madre. Despues de la destilaci6n de 
H 2 0 (485 ml) a presion reducida, el pH de las aguas 
madre se ajusta a 12,9 con 70 ml de NaOH 5 N y 5 ml de 
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NaOH al 50%. Despu#s, la solucion se lava con n-BuOH (3 

x 800 ml), su pH se ajusta a 2,5 con HC1 concentrado y 
la solucion se concentra. El residuo se diluye con EtOH 
(100 ml) y los volatiles se evaporan (2 X) . El residuo 
se diluye con EtOH (150 ml) y el solido castano que 
contiene compuesto del titulo adicional y sales se lava 
con EtOH (75 ml) y se seca a 50°C al vacio hasta un 
peso de 102 9. Las dos extracciones del compuesto del 
titulo se usan en la posterior esterif icacion. 

[a] as D +4,5° (c 1,17, NaOH 1 N) . 

p.f. 220°C (gris a partir de blanquecino) , 280°C 
(pardo) 

500 MHz X H RMN (D a 0, KOD) 5 7,39 (d, 2H, J = 7,0 
Hz), 7,19-7,04 (m, 5H) , 3,92 (d, 1H, J = 5,0 Hz), 3,67 
(q, 1H, J = 7,0 Hz), 1,76 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 1,54- 
1,52 (m, 1H) , 1,37 (dd, 1H, J = 15,0, 5,0 Hz), 1,15 (d, 
3H, J = 6,5 Hz), 1,12 (dd, 1H, J = 6,0, 3,0 Hz), 0,92 
(t, 1H, J = 3,3 Hz); 125 MHz 13 C NMR (D a O, KOD) 5 
185,82, 182,96, 148,01, 131,31, 129,97, 129,78, 74,99, 
73,84, 58,78, 46,91, 38,05, 35,02, 27,34, 27,15. 

FTIR (KBr) 3366 (m) , 3072 (s) , 2886 (s), 1696 (m) , 
1611 (m) , 1560 (m) , 1455 (m) , 1377 (m) , 1278 (m) , 1202 
(m) , 1188 (m) cm" 1 . 

AnSlisis calculado para C 16 H 19 NO s : C, 62,94; H, 
6,27; N, 4,59. EncontradO: C, 62,70; H, 6,21; N, 4,67. 



2- [( (1R) -1-feniletil) amino] (2S, 4S, 61?) -2-carbamoil-4- 
hidroxibiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6-carboxilato de etilo 



Prepara ci6n 11 




H 



OH 



O 



N 



Aunque el compuesto del tltulo se usa tipicamente 
in situ en la preparacion del acido 2- [ ( (1R) -1- 

feniletil) amino] (2S, 4S, 6R) -4- 

hidroxibiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxzlico, el 
compuesto podria aislarse, aunque con alguna perdida de 
rendimiento debida a la hidrolisis de ester asociada 
durante la hidrolisis de nitrilo. En el aislamiento, la 
mezcla de reaccion de hidrolisis de nitrilo se reparte 
entre CH 2 C1 2 y H 2 0 tan pronto como se consume el 2- 
[ ( (1R) -1-feniletil) amino] (2S, 4S, 6R) -2-ciano-4- 
hidroxibiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6 -carboxilato de etilo. 
Despues de secarse la capa organica (MgS0 4 ) y de 
concentrarse, el residuo se purifica por cromatograf ia 
en columna de gel de silice usando EtOAc/hexanos (2.1) 
a EtOAc , produciendo el compuesto del titulo en forma 
de una espuma blanca. 

[a] 25 D +61,3° (c 1,20, CHC1 3 ) . 

500 MHz X H RMN (CDC1 3 ) 8 7, 32-7,20 (m, 5H) , 7,19 (s 
a, 1H, J= 4,0 Hz), 5,49 (d a, 1H, J = 4,0 Hz), 4,88 
(d, 1H, J= 11,5 Hz), 4,24 (dd, 1H, J= 11,5, 6,0 Hz), 
4,06-4,00 (m, 2H) , 3,77 (q, 1H, J= 7,0 Hz), 2,21 (d, 
1H, J= 15,0 Hz), 2,18-2,15 (m, 2H) , 1,71 (s a, 1H) , 
1,54 (dd, 1H, J = 14,5, 6,0 Hz), 1,38 (d, 3H, J = 6,5 
Hz), 1,32 (t, 1H, J = 3,3 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 7,0 
Hz); 125 MHz 13 C NMR (CDC1 3 ) 6 180,42, 171,47, 146,05, 
128,97, 127,43, 126,48, 73,16, 70,76, 61,08, 56,00, 
42,82, 35,97, 35,67, 26,13, 21,53, 14,34. 

FTIR (CHCI3) 3441 (m) , 3345 (m) , 2975 (w) , 1725 
(s), 1665 (s), 1288, 1186 (m) cm* 1 . 

An£lisis calculado para C 18 H 24 N 2 0 4 : C, 65,04; H, 
7,28; N, 8,43. Encontrado: C, 65,41; H, 7,58; N, 8,32. 
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Preparacion 12 
2- [ ( (1R) -1-feniletil) amino] (2S,4S,6#) -2- 

(etoxicarbonil) -4-hidroxibiciclo [3.1-0] hexano-6- 
carboxilato de etilo 




A una suspension de £cido 2 - [ ( (1R) -1- 
feniletil) amino] (2S, 4S, 6R) -4- 

hidroxibiciclo [3 . 1 . 0] hexano-2 , 6-dicarbox£lico (4 g, 13 
ramol) en 48 ml de etanol a teraperatura ambiente se le 
anade cloruro de acetilo (11,2 ml, 157 mmol) mediante 
un embudo de adici6n, de tal forma que se mantiene un 
reflujo suave. La mezcla resultante se deja en 
agitacion durante 16 horas mas a reflujo y, despues de 
enfriar a temperatura ambiente, se concentra al vacio 
hasta un residuo solido. El solido se trata lentamente 
con una solucion de bicarbonato sodico (6,6 g) en 100 
ml de agua seguido de lavado con acetato de etilo (2 x 
100 ml) . Los extractos organicos reunidos se secan 
(MgSOJ , se filtran y se concentran al vacio, dando 4,7 
g (99%) del compuesto del titulo en forma de un solido. 
La cromatograf ia en columna sobre gel de silice 
eluyendo con CH^Cla/MeOH (95:5), seguida de 
cristalizaci6n en Et 2 0 proporciona una muestra 
analxticamente pura del compuesto del titulo en forma 
de un solido bianco. 

[ct] 2S D +52,5° (c 1,30, CHC1 3 ) . 
p.f. 73-74°C. 

500 MHz X H RMN (CDC1 3 ) 8 7,29-7,14 (m, 5H) , 4,25 
(dq, 1H, 11,0, 7,0 Hz), 4,18 (dd, 1H, J = 9,5, 5,5 Hz), 



4,10 (dq, 1H, J = 11,0, 7,0 Hz), 3,92 (dq, 1H, J = 
11,0, 7,0 Hz), 3,82 (dq, 1H, J = 11,0 Hz, 7,0 Hz), 3,67 
(q, 1H, J = 7,0 Hz), 2,73 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 2,15- 
2,12 (m, 2H) , 2,01-1,99 (m, 1H) , 1,89 (dd, 1H, J = 6,0, 
3,0 Hz), 1,61 (dd, 1H, J = 15,0, 6,0 Hz), 1,36 (t, 1H, 
J = 3,5 Hz), 1,33-1,30 (m, 6H) , 1,18 (t, 3H, J = 7,0); 

125 MHz 13 C NMR (CDC1 3 ) 5 178,11, 171,59, 146,32, 
128,41, 127,07, 126,85, 73,33, 70,15, 62,07, 60,75, 
56,66, 44,72, 36,78, 33,61, 26,24, 20,07, 14,37, 14,23. 

FTIR (KBr) 3492 (s), 3303 (m) , 3055 (w) , 2981 
(w) , 2896 (w) , 1722 (s), 1705 (s), 1289 (m) , 1251 (m) , 
1177 (m) cm 1 . 

Analisis calculado para C 20 HnNO s : C, 66,46; H, 
7,52; N, 3,88. Encontrado : C, 66,42; H, 7,44; N, 3,92. 

Preparaci6n 13 

2- [ ( (1J?) -1-feniletil) amino] (2S, 4R, SR) -2-etoxicarbonil) - 
4-f luorobiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6-carboxilato de etilo 



H J 




A una solucion de 2- [ ( (1R) -1- 

f eniletil) amino] (2S, AS, 6R) -2- (etoxicarbonil) -4- 

hidroxibiciclo [3 .1.0] hexano-6-carboxilat:o de etilo 
(59,0 bruto, 0,163 mol) en CH 2 C1 2 (690 ml) a -20°C se le 

anade Deoxo-Fluor® (45,1 ml, 0,245 mol) durante 15 
minutos, manteniendo la temperatura entre -15 y -20°C. 
La mezcla se agita durante 20 minutos a esta 
temperatura y a 0°C durante 15 minutos antes de la 
adicion lenta de Na 2 C0 3 acuoso al 15% (650 ml) mientras 
se mantiene la temperatura por debajo de 10 °C. Las 
capas se separan y la capa acuosa se extrae de nuevo 
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con CH 3 C1 2 (150 ml) . Las capas organicas reunidas se 
secan (Na,S0 4 ) y se concentran hasta un aceite pardo (73 
g) . El aceite se purif ica sobre una capa de gel de 
silice (400 g) eluyendo con EtOAc/heptano (1:6), 
5 produciendo el compuesto del tltulo en forma de un 
aceite amarillo (49,7 g, 84%). 

[<X] SS D +36,2° (c 1,30, CHC1,) . 

500 MHz *H RMN (CDC1 3 ) 6 7,29-7,14 (m, 5H) , 5,22 
(ddt, 1H, J = 8,0, 4,5 Hz, J KF = 56,0 Hz), 4,16 (dq, 
10 1H, J = 11,0, 7,0 Hz), 4,05 (dq, 1H, 11,0, 7,0 Hz), 
3,96 (dq, 1H, 10,5, 7,0 Hz), 3,85 (dq, 10,5, 7,0 Hz), 
3,66 (q, 1H, 6,5 Hz), 2,45 (dd, 1H, J = 14,0, 8,0 Hz), 
2,16-2,12 (m, 1H) , 1,95 (t, 1H, J = 3,5 Hz), 1,81 (dt, 
1H, J = 3,5, J 8P = 3,5 Hz), 1,51 (ddd, 1H, J = 14,0, 8,0 
15 Hz, Jhp = 22,0 Hz), 1,32 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,27 (t, 
3H, J= 7,0 Hz), 1,21 (t, 3H, «J = 7,0 Hz); 125 MHz 13 C 
NMR (CDC1 3 ) 5 175,29, 171,66, 146,21, 128,45, 127,03, 
126,90, 92,65 (d, J„ - 182 Hz), 68,68 (d, J CT = 4,9 
Hz), 61,70, 60,92, 56,13, 38,60 (d, J„ = 23,0 Hz), 
20 33,07 (d, J CF = 7,6 Hz), 32,23 (d, = 22,0 Hz), 26,26 

(20,22 (d, J CF = 3,9 Hz), 14,41, 14,24. 

FTIR (KBr) 3028 (w) , 2983 (w) , 1724 (s) , 1705 (s), 
1293 (m) , 1242 (m) , 1190 (m) , 1037 (m) , 1013 (m)cm' 1 . 

Analisis calculado para C a0 Hj 6 FNO 4 : C, 66,10; H, 
25 7,21; N, 3,85. Encontrado : C, 66,02; H, 7,00; N, 3,95. 

Preparacion 14 
Clorhidrato del acido 15, 2J?, 45, SS, 6S-2-amino-4- 
f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico 



Et0 2 C 




HCl 



41 

Una mezcla de 2-[((lR)-l- 

feniletil) amino] (25, 45, 6R) -2- (etoxicarbonil) -4- 

f luorobiciclo [3 . 1 . 0] hexano-6-carboxilato de etilo (68,4 
g, 0,188 mol) , HC1 cone. (15,7 ml, 0,188 mol) y Pd al 
10%/C (seco, 13,7 g) en EtOH (400 ml) se pone en una 
atm6sfera de hidr6geno (344,737 kPa) durante 18 horas . 
El catalizador se retira por filtraci6n y el filtrado 
se evapora, dando el compuesto del titulo en forma de 
una espuma blanquecina (59,2 g, 206% corregido a 97% 
debido a la contaminacion con EtOH) . La cristalizacion 
en EtOAc/MTBE produjo una muestra analiticamente pura 
del compuesto del titulo en forma de un sdlido bianco. 
[a] 2S D +55,6° (c 1,17, CHC1 3 ) . 
p.f. 86-88°C. 

500 MHz *H RMN (CDC1 3 ) 5 9,20 (S a, 2H) , 5,50 (ddt, 
1H, J = 8,0, 4,5 Hz, J HP = 56,0 Hz), 4,31 (q, 1H, J = 
7,0 Hz), 4,20-4,07 (m, 3H) , 2,88 (t, 1H, J - 3,0 Hz), 
2,71 (dd, 1H, J = 14,5, 8,0 Hz), 2,48-2,43 (m, 2H) , 
2,16 (ddd, 1H, J = 14,5, 7,5 Hz, J w = 22,0 Hz), 1,34 
(t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,25 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 125 MHz 
"C NMR (CDC1 3 ) 6 171,12, 169,41, 91,94 (d, J CP = 189 
Hz), 63,85, 63,66 (d, J CF = 3,8 Hz), 61,73, 34,55 (d, 
J CF = 26,4 Hz), 31,58 (d, J cp =7,8 Hz), 30,80 (d, J„ = 
24,1 Hz), 20,22, 14,3°1, 14,21. 

FTIR (KBr) 3353 (m) , 3173 (w) , 1729 (s) , 1547 (m) , 
1294 (m) , 1269 (m) , 1195 (m) , 1011 (m) cm" 1 . 

Analisis calculado para C ia H ie FN0 4 : C, 48,74; H, 
6,48; N, 4,74. Encontrado : C, 48,80; H, 6,41; N, 4,76. 

Preparacion 15 
Acido 15, 2R, AS, SS, 65-2 -amino-4 - 

f luorobiciclo [3 . 1 . 0] hexano-2 , 6-dicarboxilico 
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Una soluci6n de NaOH 3 N (251 ml, 0,753 mol) se 
anade lentamente a clorhidrato del Scido 
IS, 2R, AS, 5S, 6S- 2 -amino-4-f luorobiciclo [3.1.0] hexano- 

2 , 6-dicarbox£lico (59,2 g bruto, 0,188 mol te6rico) , 
manteniendo la tempera tura por debajo de 26 °C. Despues, 
la mezcla se agita durante 10 minutos y es homogenea. 
La mezcla se agita durante 1,25 horas a temperatura 
arabiente antes de reducir el pH lentamente a pH 2 
usando HC1 cone, mientras se mantiene la temperatura 
entre 20 y 26°C. A pH 2,8 la mezcla comienza a 
cristalizar y la suspension se agita a este pH durante 
10 minutos antes de reducir el pH a 2,1 con HC1 cone. 
Despues de 15 minutos mas de agitacion, se anade i-PrOH 

(67 ml) y la suspension se enfria a 0°C y se agita 
durante 2 horas. El solido se recoge y se lava con 37 
ml de H 2 0 fria/i-PrOH (4:1). El solido recogido se seca 

al vacio a 40 °C durante 18 horas, produciendo el 
compuesto del titulo en forma de un solido bianco (33,1 
g, 87% desde el inicio de la Preparacion 23) . 

Preparacion 16 
Resuspension del acido IS, 2R, AS, SS t 6S-2 -amino-4- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxllico 
Una suspension agitada de Scido IS, 2R, AS, 5S, 6S-2- 

amino-4-f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico 
(33,0 g, 0,162 mmol) en H^O (165 ml) se calienta a 89°C 
durante 1 hora y se le anade i-PrOH (41 ml) . Despues, 
la mezcla se agita durante 5 minutos a reflujo (83 °C) 
antes de dejarla enfriar a temperatura ambiente y de 
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agitar durante 4 horas . El producto se recoge, se lava 
con i-PrOH/H 2 0 {1:4, 40 ml) e i-PrOH (25 ml), y se seca 

al vacio a 40 °C durante 18 horas, produciendo el 
compuesto del tltulo en forma de un solido bianco (30,6 



Preparacion 17 
Ester etilico del &cido IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2-amino-4- 
f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarbox£lico 



A una suspension de £cido IS, 2R, AS, 5S, 6S-2 -amino- 

4- f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxIlico (14 , 45 
g, 71,12 mmol) en 202 ml de etanol absoluto a 
temperatura ambiente se le anade gota a gota durante 2 0 
minutos cloruro de tionilo (26 ml, 356 mmol) . La 
suspension se calienta a reflujo y se deja en agitacion 
durante 3 horas seguido de ref rigeracion a temperatura 
ambiente durante una noche. La solucion result ante se 
concentra al vacio hasta un residuo que se diluye con 
136 ml de acetato de etilo y se trata con 306 ml de 
carbonato s6dico acuoso al 10% durante 15 minutos con 
agitaci6n manual, de forma que el pH final es 10. Las 
capas se separan y la capa acuosa se lava con acetato 
de etilo (1 x 136 ml) . Los extractos organicos reunidos 
se lavan con salmuera (1 x 13 6 ml) , se secan (MgSOJ , 
se filtran y se concentran al vacio, proporcionando 
17,07 g (93%) del compuesto del titulo en forma de un 
solido bianco. 

FDMS: M* + l = 260. 



g, 93%) . 




a T^C0 2 Et 

H NH 2 
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An&lisis calculado para C 13 H aB FN0 4 - 0 , 1 H 2 0: C, 
55,21; H, 7,03; N, 5,37. Encontrado: C, 55,10; H, 6,96; 
N, 5,22. 

p.f . 64-66°C. 

[a] 25 D = +20° (c = 0,96, MeOH) , [a] 25 D = +15° (c » 
1,21, DMSO) . 



Ester etxlico del acido IS, 2R, AS, 5S, 6S-2- [2 1 S-2 ' - ( terc- 

butoxicarbonilamino) propionil] amino-4- 
f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico 



A una solucion de N-Boc-L-alanina (38,62 g, 204 
tnmol) en 396 ml de cloruro de metileno a -22 °C en una 
atm6sfera de nitrogeno se le anade gota a gota durante 
15 minutos N-metil morfolina (22,44 ml, 204 mmol) 
seguido de clorof ormiato de iso-butilo (26,48 ml, 2 04 
mmol) de forma que la temperatura de la reaccion no 
exceda de -18°C. La suspension fina resultante se deja 
en agitacion a -20 °C durante 3 0 minutos, moment o en el 
que se anade durante 40 minutos una solucion de ester 
etxlico del acido IS, 2R, IS, SS, 6S-2 -amino-4- 

f luorobiciclo [3.1 . 0] hexano- 2 , 6-dicarbox£lico (49,46 g, 
191 mmol) en 247 ml de cloruro de metileno, de tal 
forma que la temperatura de reaccion no exceda de - 
16 °C. Despues de completarse la adicion, la reaccion se 
retira del bano de ref rigeracion y se deja en agitacion 
a temperatura ambiente durante 70 minutos, momento en 
el que la temperatura de reaccion se alcanza 15 °C y el 



Preparacion 18 



F 




H 



color se transforms en naranja pcilido. La reaccion se 
trata con 408 ml de £cido clorhidrico 1 N seguido de 
agitacion durante 5 minutos y separaci6n de las capas . 
La capa org&nica se lava con bicarbonato sodico acuoso 
saturado (1 x 408 ml) , se seca (Na 2 S0 4 ) , se f iltra y se 
concentra al vacio, produciendo una espuma blanca 
(88,16 g) . 

FDMS: IVT+l = 260. 

An31isis calculado para C i2 H L8 FN0 4 • 0 , 1H 2 0 : C, 55,21; 

H, 7,03; N, 5,37. Encontrado: C, 55,10; H, 6,96; N, 
5,22. 

p.f. = 64-66°C. 

[a] 25 D = +20° (c = 0,96, MeOH) , [a] 2S D = +15° (c, = 

I, 21, DMSO) . 

Preparacion 19 
Acido IS, 2R, 45, 5S, 65-2 - [2 ' S-2 1 - (terc- 

butoxicarbonil amino) propionil] amino- 4- 
f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico 



A una solucion de ester etilico del acido 
lS,2K f 4S, 5S, 6S-2- [2»S-2'- (terc- 

butoxicarbonilamino) propionil] amino-4- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico (88, 16 g, 
191 mmol) en 238 ml de tetrahidrof urano a temperatura 
ambiente se le anaden 238 ml (477 mmol) de hidr6xido 
sodico 2 N. La mezcla bifasica se deja en agitacion 
vigorosa a temperatura ambiente durante 2,5 horas, 
momento en el que la reaccion es homogenea. La mezcla 
se diluye con 23 8 ml de t-butil metil ester seguido de 
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mezclado y separacion de capas . La capa acuosa se 
diluye adicionalmente con 238 ml de agua y se filtra 
para eliminar la materia particulada. La solucion se 
trata con HC1 concentrado (42,9 ml, 515 mmol) durante 
3 0 minutos seguido de sembrado con el compuesto del 
titulo y de agitacion durante 1 hora. La suspensi6n 
resultante se filtra, se lava con agua (2 x 100 ml) y 
se seca al vacio a 45 °C durante 4 0 horas, 
proporcionando 72,2 g del compuesto del titulo en forma 
de un solido bianco- Una porci6n del solido (69,5 g) se 
deja en agitacion con 490 ml de acetona durante 1 hora, 
produciendo una solucion turbia que se filtra y se lava 
con acetona (2 x 100 ml) . El filtrado se concentra al 
vacio hasta obtener una espuma blanca que se seca 
adicionalmente al vacio a 45 °C durante 16 horas, 
proporcionando 61,8 g (corregido para 12% p/p de 
acetona) del compuesto del titulo. 



Clorhidrato del Scido IS, 2R, 45, 5S, 6S- (2 ■ S-2 1 - 
aminopropionil) amino-2 -f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6- 



Una suspension de acido IS, 2R, AS, SS, 6S-2- [2 1 S-2 1 - 

( terc -but oxicarbonil amino ) propioni 1 ] amino - 4 - 
f luorobiciclo [3 . 1 . 0] hexano-2 , 6-dicarboxilico (49 , 6 g 
corregido, 13 2 mmol) en 447 ml de acetona se deja en 
agitacion a 50 °C durante 35 minutos. La solucion turbia 
se filtra para clarif icar la solucion, seguido de 
agitacion con 100 ml de acetona. El filtrado 
blanquecino transparente se trata gota a gota durante 5 



Eiemplo 1 



dicarboxilico 



F 




minutos con 22 ,1 ml (265 mmol) de acido clorhidrico 
concentrado. La mezcla se calienta a 45-50°C (se 
observa desprendimiento de gas) y se deja en agitacion 
durante 90 minutos, despues de lo cual la mezcla se 
siembra con el compuesto del titulo, despues se retira 
la fuente de calor y se deja enfriar gradualmente a 
temperatura ambiente. Despues de 2 horas, la 
temperatura habla alcanza 25 °C y se anade acetona (942 
ml) a la suspension durante 90 minutos* La suspensifin 
se deja en agitacion durante 16 horas mcis seguido de 
filtracion, lavado con acetona (2 x 200 ml) y secado al 
vacio a 45 °C durante 9 horas y a temperatura ambiente 
durante 64 horas mas, produciendo 40,2 g (97%) del 
compuesto del titulo en forma de un solido bianco. Una 
muestra de este material se recristaliza como se indica 
a continuacion: Se disuelven 1,06 g en 0,5 ml de agua 
y 2,12 ml de acetona con calentamiento a 50 °C seguido 
de dilucion con 5,3 ml mats de acetona y sembrado . La 
mezcla ligeramente turbia se trata con 4,2 ml m£s de 
acetona seguido de nuevo de sembrado y retirada de la 
fuente de calor y se deja que se enfrie gradualmente a 
temperatura ambiente durante 1 hora. La suspension 
resultante se diluye adicionalmente con 9,5 ml mas de 
acetona durante 3 0 minutos seguido de agitaci6n durante 
15 h. Despues del filtrado, el lavado con acetona (2 x 
5 ml) y el secado al vacio a 45 °C durante 10 minutos y 
a temperatura ambiente durante 60 h, se obtienen 0,905 
g (recuperacion del 85%) del compuesto del titulo en 
forma de un solido bianco. 
P.f. (DSC) 183°C. 

[a] 25 D +33° (c 1,06, CH 3 OH) 

500 MHz X H RMN (CD 3 0D) 5 5,58-5,42 (m, 1H) , 3,92 
(q, 1H, J m 7,0 Hz), 2,96 (dd, 1H, J = 14, 8,0 Hz), 
2,41-2,39 (m, 1H) , 2,35-2,30 (m, 1H9 , 21,0 (t, 1H, J = 
3,0 Hz), 1,52 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 1,51-1,42 (m, 1H) ; 
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125 MHz 13 C RMN (CD 3 OD) 5 173,74, 173,62, 170,00, 93,48 
y 92,04 (division C-F) , 63,95 y 63,92 (divisi6n C-F) , 
48,80, 36,89 y 36,70 (division C-F), 32,97 y 32,91 
(divisi6n C-F), 30,05 y 29,87 (division C-F), 19,37 f 
16,28; FTIR (DRIFT) 3430 (w) , 3016 (s), 1721 (s) , 1662 
(s) , 1496 (s), 1190 (m) , 1024 (m) , 637 (w) cm' 1 . 



Mesilato del £cido IS, 2R, 4S, SS, 6S- (2 • S-2 1 - 
aminopropionil) amino-2-sulf onilbiciclo [3.1.0] hexano- 



Una suspension del acido IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2- [2 1 S-2 f - 

(terc-butoxicarbonilamino) propionil] amino-4- 
f luorobiciclo [3 . 1 . 0] hexano-2 , 6-dicarboxilico (1, 87 g 
corregido, 4,98 ramol) en 16,8 ml de acetona se deja en 
agitacion a 50 °C durante 15 minutos. La solucion turbia 
se filtra para clarificar la soluci6n seguido de 
aclarado con acetona (3 x 1,25 ml). El filtrado 
transparente se diluye con 0,935 ml de agua, se pone en 
un bano de calentamiento a 50 °C y se trata gota a got a 
con 0,647 ml (9,97 mmol) de acido metanosulf onico (se 
observada desprenditniento de gas) . Despues de 25 
minutos se produce una suspension blanca. Despues de 
agitar durante un total de 2 horas, se afiaden 3 5,5 ml 
mas de acetona durante 5-10 minutos. El calor se retira 
y la suspension se deja enfriar gradualmente a 
temperatura ambiente durante 2 horas, seguido de 
filtracion, lavado con acetona (2 x 8 ml) y secado al 
vacio a 45°C durante 14 horas, dando 1,77 g (95%) del 
compuesto del titulo en forma de un solido rosa palido. 



Eiemplo 2 



2 , 6-dicarboxilico 
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Una muestra de esta material se recristaliza como se 
indica a continuacion : Se disuelven 1,65 g en 1,16 ml 
de agua y 4,95 ml de acetona con calentamiento a 50°C, 
seguido de dilucion con 1,65 ml mas de acetona y 
sembrado. Se retira la fuente de calor y la mezcla se 
deja enfriar gradualmente a temperatura ambiente. Se 
ariade simultaneamente acetona (26,4 ml) durante 40 
minutos . La suspensi6n resultante se deja en agitacion 
durante 3 horas m&s . Despues de filtrar, se lava con 
acetona (2 x 6 ml) y se seca al vacio a 45 °C durante 6 
h y a temperatura ambiente durante 60 horas, 
obteniendose 1,59 g (recuperaci6n del 96%) del 
compuesto del titulo en forma de un solido bianco: 
p.f. (DSC) 206°C. 

[a] 2S D +30° (c 1,05, CH 3 0H) . 

500 MHz X H RMN (CD 3 OD) 5 5,58-5,42 (m, 1H) , 3,92 
(q, 1H, J = 7,0 Hz), 2,96 (dd, 1H, J = 14, 8,0 Hz), 
2,70 (s, 3H) , 2,41-2,39 (m, 1H) , 2,35-2,30 (m, 1H) , 
2,10 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 1,52 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 
1,51-1,42 (m, 1H) , 2,35-2,30 (m, 1H) , 2,10 (t, 1H, J = 
3,0 Hz), 1,52 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 1,51-1,42 (m, 1H) , ; 

125 MHz 13 C RMN (CD 3 0D) 5173 , 73 , 173,61, 170,02, 93,50 y 
92,05 (divisi6n C-F) , 63,91, 48,79, 38,30 y 36,70 
(divisi6n C-F), 32,97 y 32,91 (division C-F), 30,02 y 
29,84 (division C-F) , 19,37, 16,26. 

FTIR (DRIFT) 3472 (w) , 1717 (s), 1691 (s), 1557 
(m) , 1220 (s) , 1019 (m) , 781 (m) , 563 (m) cm -1 . 

An£lisis calculado para C 12 H 19 DN 2 0 a S : C, 38,92; H, 
5,17; N, 7,56. EncontradO : C, 38,96; H, 4,97; N, 7,51. 

Eiemplo 3 

Esilato del £cido IS, 2R, AS, 5S, 6S-2- (2 1 S-2. 1 - 

aminopropionil) amino-4-f luorobiciclo [3.1. 0] hexano-2 , 6- 

dicarboxllico 
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NH 2 . EtSQ 3 H 



Una suspension de Scido IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2- [2 ' S-2 ' - 

( t e r c - bu t oxi c arbon i 1 amino ) prop i oni 1 ] amino - 4 - 
f luorobiciclo [3.1*0] hexano-2 , 6-dicarboxilico (0,2 g, 
0,534 mmol) en 8 ml de acetona se deja en agitacion a 
50 °C durante 5 minutos . La solucion turbia se filtra 
para clarificar la solucion seguido de aclarado con 
acetona (1 x 0,4 ml). El filtrado transparente se 
diluye con 0,1 ml de agua, se pone en un bano de 
calentamiento a 50°C y se trata gota a gota con 0,124 
ml (1,07 mmol) de acido etanosulf 6nico (se observa 
desprendimiento de gas) . Despues de 90 minutos se 
produce una suspensi6n blanca. Se retira la fuente de 
calor y la suspension se deja enfriar gradualmente a 
temperatura ambiente durante 1 hora seguido de 
agitacion durante 2 horas mas. La filtracion, el lavado 
con acetona (2 x 1 ml) y el secado al vacio a 45 °C 
durante 4 horas y a temperatura ambiente durante 60 
horas producen 0,173 g (84%) del compuesto del titulo 
en forma de un solido bianco. 

p.f. (DSC) 210 °C (descomp.). 

500 MHz A H RMN (CD 3 OD) 5 5,58-5,42 (m, 1H) , 3,92 
(q, 1H, J = 7,0 Hz), 2,96 (dd, 1H, J = 14, 8,0 Hz), 
2,80 (q, 2H, 7,3 Hz), 2,42-2,37 (m, 1H) , 2,35-2,30 (m, 
1H9, 2,09 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 1,52 (d, 3H, J = 7,5 
Hz), 1,51-1,40 (m, 1H) , 1,30 (t, 3H, J = 7,5 Hz). 



Ejemplo 4 



Besilato del acido IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2- (2 1 S-2 ' - 

aminopropionil) amino-4-f luorobiciclo [3.1. 0]hexano-2, 6- 

dicarboxllico 



Una suspension de acido IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2- [2 1 S-2 1 - 

( t ere- but oxicarbonil amino) propionil] amino- 4- 
f luorobiciclo [3.1.0] -2 , 6 -dicarboxllico (0 # 402 g, 1,07 
mmol) en 3,6 ml de acetona se deja en agitacion a 5 0 °C 
durante 10 minutos . La solucion turbia se trata con una 
cucharilla de celite y se filtra para clarificar la 
solucion seguido de aclarado con acetona (2 x 0,4 ml). 
La solucion transparente se pone en un bano de 
calentamiento a 50°C y se trata con 226 mg (90%, 1,29 
mmol) de acido bencenosulf 6nico como una solucion en 
0,113 ml de agua seguido de un aclarado con 0,4 ml de 
acetona (se observa desprendimiento de gas) . Despues de 
agitar a reflujo suave durante 4 horas, se retira la 
fuente de calor y la reaccion se trata con 8 ml de 
acetona durante 10 minutos seguido de sembrado. Despues 
de 1 hora, se forma una solucion que se diluye con 3,2 
ml de acetona seguido de agitacion a temperatura 
ambiente durante 15,5 horas. La filtracion, el lavado 
con acetona (2 x 10 ml) y el secado al vacio a 45 °C 
durante 24 h proporciona 313 mg (62% corregido para 
acetona al 10% en peso) del compuesto del titulo en 
forma de un solido bianco, 
p.f. (DSC) 132°C. 

500 MHz L H RMN (CD 3 OD) 7,86-7,80 (m, 2H) , 7,46-7,37 
(m, 3H) , 5,58-5,42 (m, 1H) , 3,92 (q, 1H, J= 7,0 Hz), 
2,96 (dd, 1H, J * 14, 8,0 Hz), 2,42-2,37 (m, 1H) , 2,35- 




F 
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2,30 (m, 2H) , 2,09 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 1,52 (d f 3H, J 
= 7,5 Hz), 1,51-1,40 (m, 1H) . 



Tosilato del acido IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2- (2 1 S-2 1 - 
aminopropionil) amino-4-f luorobiciclo [3 •1.0] hexano-2 , 6- 



Una suspension de acido IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2 - [2 1 S-2 1 - 

(terc-butoxicarbonilamino) propionil] amino-4- 
f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico (1, 04 g 
corregido, 2,78 mmol) en 9,3 6 ml de acetona se deja en 
agitacion a 50°C durante 15 minutos . La solucion turbia 
se trata con una cucharilla de celite y se filtra para 
clarificar la solucion, seguido de aclarado con acetona 
(1 x 2,08 ml y despues 1 x 1,04 ml). El filtrado 
transparente se pone en un bano de calentamiento a 50 °C 
y se trata con 634 mg (3,33 mmol) de acido p- 

toluenosulf onico monohidrato como una solucion en 0,317 
ml de agua, seguido de un aclarado con 0,317 ml de 
acetona (se observa desprendimiento de gas) . Despues de 
agitar a reflujo suave durante 4 horas, la reacci6n se 
retira del bano de calentamiento y se trata con 10,4 ml 
de acetona durante 10 minutos. La solucion incolora 
transparente se siembra y se observa la formacion de un 
precipitado durante 30 minutos, despues de lo cual se 
introducen 10,4 ml mSs de acetona durante 20 minutos. 
La suspension se deja en agitacion durante 4 horas mas 
seguido de filtracion, lavado con acetona (2 x 10 ml) y 
secado al vacio a 45 °C durante 14 horas, proporcionando 



Ejemplo 5 



dicarboxilico 




F 
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995 mg (75% corregido para 3% en peso de acetona) del 
compuesto del titulo en forma de un solido bianco, 
p.f. (DSC) 155°C 

500 MHz *H RMN (CD 3 OD) 8 7,70 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 
7,34 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 5,58-5,42 (m, 1H) , 3,92 (q, 
1H, J = 7,0 Hz), 2,96 (dd, 1H, J = 14, 8,0 Hz), 2,42- 
2,30 (m, 2H9, 2,24 (s, 3H9, 2,09 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 
1,52 (d, 3H) , J = 7,5 Hz), 1,51-1,40 (m, 1H) . 

Ejemplo 6 

Acido IS, 2R, 4S, SS, 6S-2- (2 ' S-2 • -aminopropionil ) amino-4- 
f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarbox£lico 

HO,C~2(i CO > H 

A una solucion de mesilato del icido 
IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2- (2 1 S-2 1 -aminopropionil) amino-4- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico (0,5 g, 
1,35 ramol) en 1 ml de agua a 50 °C se le anaden 5 ml de 
etanol 3 A seguido, despues de unos cuantos minutos, de 
0,27 ml (1,35 ml) de hidroxido sodico acuoso 5 N. Se 
retira la fuente de calor y la soluci6n incolora 
transparente se diluye con 2,5 ml de etanol, se siembra 
y se diluye con adicionalmente con 7,5 ml de etanol 
durante 3 0 minutos . La suspension resultante se deja en 
agitacion, enfriando posteriormente a temperatura 
ambiente durante 1 h y posteriormente a temperatura 
ambiente durante 2 horas . El solido se enfria y se lava 
con etanol (1 x 10 ml) seguido de secado al vacio a 45 
°C durante 18,5 horas, produciendo 0,301 g (rendimiento 
del 78% corregido para 1,6% en peso de metanosulf onato 
s6dico y 3% en peso de etanol) , del compuesto del 
titulo en forma de un s6lido bianco. 
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500 MHz *H RMN (D 2 0) 5 5,45-5,30 (m, 1H) , 3,88 (q, 
1H, J « 7,0 Hz), 2,58 (dd, 1H, J = 14, 8,0 Hz), 2,33- 
2,30 (m, 1H) , 2,27-2,26 <m, 1H) , 1,92 (t, 1H, J = 3,0 
Hz), 1,36 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,41-1,32 (m, 1H) ; 125 

MHz 13 C RMN (D a O) 6 177,46, 176,92, 170,42, 94,56 y 
93,19 (division C-F) , 65,36, 49,01, 36,75 y 36,57 
(division C-F), 33,61 y 35,55 (division C-F), 30,54 y 
30,36 (division C-F) , 20,27, 16,67. 

E j emplo 7 

Sal monosodica del &cido IS, 2R, 4S, 5S, 6S-2 - (2 • S-2 1 - 
aminopropionil) amino-4-f luorobiciclo [3 . 1 • 0] hexano-2 # 6- 



dicarboxilico 
F 




A una solucion de mesilato del Icido 
IS, 2R, 45, 5S, 6S-2- (2 ■ S-2 1 -aminopropionil) amino-4- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6 . -dicarboxilico (70 mg, 
0,19 mmol) en 420 |il de metanol a 60°C se le afiade una 
solucion caliente de acetato sodico (46,5 mg, 0,57 
mmol) en 470 ^il de metanol con un aclarado de 23 0 nl de 
metanol . La solucion se vuelve turbia despu^s de un par 
de minutos. Se retira la fuente calor. La solucion 
turbia resultante se diluye con 2 80 |al de metanol 
seguido de sembrado para favorecer la cristalizacion . 
La suspension resultante se enfria lentamente a 
temperatura ambiente durante 1 hora y se agita durante 
2 horas a temperatura ambiente. El producto se aisla 

por filtracion, se lava con metanol (2 x 280 |il) y se 
seca al vacio a 45°C durante 15 horas, produciendo 52,5 
mg (rendimiento del 91% corregido para 2,3% en peso de 
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metanosulf onato sodico y 0,2% en peso de metanol) del 
compuesto del titulo en forma de un solido bianco. 

500 MHz X H RMN (D 2 0) 5 5,44-5,29 (m, 1H) , 3,89 (q, 
1H, J = 7,0 Hz), 2,65 (s, 3H) , 2,56 (dd, 1H, J = 14, 
8,0 Hz), 2,16-2,13 (m, 1H) , 2,10-2,09 (m, 1H) , 1,74 (t, 
1H, J = 3,1 Hz), 1,38 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,36-1,28 

(m, 1H) ; 125 MHz 13 C RMN (D 2 0) 5 180,00, 178,72, 170,13, 
95,40 y 93,99 (divisi6n C-F) , 64,97, 49,06, 37,25 y 
37,07 (division C-F), 33,01 y 32,94 (division C-F), 
29,64 y 29,46 (divisi6n C-F), 22,48, 16,68. 

Los compuestos profarmacos de la presents 
invencion pueden evaluarse frente al compuesto parental 
correspondiente por medio de diversos ensayos de 
absorcion celular. Estos ensayos pueden proporcionar 
datos comparativos para permitir que un especialista 
habitual en la tecnica identifique compuestos que ya se 
han absorbido en la celula para proporcionar una 
exposici6n superior. Dos de tales ensayos incluyen el 
Ensayo de Absorcion de Gly-Sar y el Ensayo Caco-2, 
descritos mcLs adelante. 
Ensayo de Absorcion de Glv-Sar 

Se ha descubierto que algunos farmacos 
peptidomimeticos administrados por via oral se absorben 
a traves del sistema del transporte de peptidos 
intestinal. Yang y col., Pharm. Res. 16(9) (1999). En 

particular, se ha estudiado el transport ador de 
peptidos intestinal hPepTl para evaluar su expresion de 
inhibicion de la absorcion de peptidilo y su nivel 
correspondiente de reconocimiento dentro de una celula. 
Meredith y col., Eur. J. Biochem. 267, 3723-3728 
(2000) . Ademas, se ha pretendido caracterizar el 
mecanismo de absorci6n intestinal de amino&cidos en el 
transportador hPepTl como estrategia eficaz para 
identificar absorciones de fSrmacos orales mejoradas. 



Han, y col . , Polym. Prepr. (Am. Chem. Soc, Div. Polym. 

Chem) 40(1): 259-260 (1999); Sawada, y col., J. 

Pharmacol. Exp. Ther. 291(2): 705-709 (1999). 

La Patente de Estados Unidos No. 5.849.525 
describe procedimientos que podrian usarse para medir 
el nivel de afinidad de compuestos de la presente 
invencion con el transportador hPepTl . 

Por ejemplo, podrian usarse Celulas de Ovario de 
HSmster Chino (CHO) trans fectadas de forma es table que 
sobreexpresan el transportador hPepTl para ensayar los 
compuestos de la presente invencion. Las celulas CHO se 
controlarian con respecto a la absorcion de Gly-Sar, de 
manera que cuando se absorbe en presencia de los 
compuestos profarmacos de la presente invencion en 
cantidades mayores que cuando la celula carece de los 
compuestos profarmacos de la presente invencion, es 
indicativo de una actividad agonista; y cuando la 
absorcion de los compuestos profarmacos de la presente 
invencion es menor que la absorcion en ausencia de los 
compuestos profarmacos de la presente invenci6n, es 
indicativo de una actividad inhibidora. 
Ensayo Caco-2 

Un procedimiento particular para medir la 
absorcion de compuestos de la presente invencion en las 
celulas es estudiar el vehlculo de transporte de 
p§ptidos de la lxnea de celulas de intestino humano 
Caco-2. Se someten a varios pases celulas de 
adenocarcinoma humano (Memorial Sloan- Kettering Cancer 
Center, Rye, NY, y/o ATCC, Rockville, MD) en medio 
Eagle Modificado de Dulbecco que contiene un 10% de 
suero de ternero fetal y un 1% de solucion de 
aminoacidos no esenciales en medio esencial minimo sin 
la adicion de piruvato sddico ni antibioticos . Estas 
celulas carecian de micoplasma y se usaron con un 
ntimero de pases entre 2 8 y 40. Para medir el flujo, se 
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cultivan entre 5 y 10 x 10 4 celulas en placas de 
multiples pocillos recubiertas con colageno durante 13- 
18 dlas y el medio se reemplaza cada dos o tres dlas. 

La absorcion del farmaco se mide a 37 °C usando un 
compuesto de ensayo empleando una t^cnica de bandeja de 
agrupamiento (vease Gazzola y col., Anal. Biochem. 115, 
386-74 (1981)). El tampon de flujo es soluci6n salina 
equilibrada de Earle sin bicarbonato de contiene Mes 25 
mM valorado a pH 6,0 con KOH, y cloruro de colina en 
lugar de cloruro s6dico. La osmolalidad del tampon de 

flujo se ajusta a 300 ± 5 mosmol/kg con cloruro de 
colina. Como marcador se usa [ 3 H] Inulina para el fluido 
extracelular , que se adhiere a las celulas durante el 
procedimiento del lavado para estimar el tiempo 0 para 
determinar la velocidad de absorcion. Se preparan 
diariamente soluciones recientes de los compuestos de 
ensayo y dipeptidos. Al final del experimento, las 
celulas se lisan en agua y los compuestos pueden 
detectarse en los lisados celulares usando LC/MS/MS. 
Las proteinas se miden por el procedimiento descrito en 
Smith y col., Anal. Biochem. 150, 76-85 (1985). 

La absorcion se mide durante 4 0 minutos . Los 
porcentajes de absorcion inicial se calculan en la 
region lineal de la regresion a lo largo del tiempo y 
el tiempo cero se estima como se ha descrito 
anteriormente usando regresion lineal. El porcentaje de 
inhibicion se calcula basindose en la velocidad de 
absorcion de control medida en ausencia de un 
dipeptido. Como ejemplos de este ensayo Caco-2, vease 
Dantzig & Bergin, Biochim, Biophys . Acta 1027, 211-17 
(1990) . 

Exposicion In Vivo Medida oor Concentracion en Plasma 
de Rata 

Para estudiar la exposici6n in vivo de compuestos 
de F6rmula II despues de la dosificacion oral de 
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compuestos de Formula I en comparacion con corapuestos 
de F6rmula II, se realizan estudios que miden las 
concentraciones en plasma del compuesto respectivo de 
F6rmula II en ratas. Se obtienen 344 ratas Fischer 
5 macho maduras (190-270 g) de Harlan Sprague-Dawley , 
Cumberland, IN USA, y se aclimatan en el alojamiento de 
estudio durante 3 dlas . En el dia 4, los compuestos de 
ensayo se disuelven en agua tamponada (1 mg/ml = 
compuesto de ensayo/f osf ato diclcido potasico 20 mM, 

10 pH=2) y se administran por via oral como una sola dosis 
de 5 mg/kg. Se recogen muestras de sangre a traves del 
seno orbital o puncion cardxaca (ultimo punto de 
tiempo) despues de 0,5 y 1 hora o, como alternativa, 
despues de 1 y 3 horas. Las muestras de plasma se 

15 almacenan a -20 °C en presencia de fluoruro de 
f enilmetilsulf onilo, un inhibidor de proteasa, antes 
del ancilisis. Las muestras de plasma y los compuestos 
de patron intemo se pretratan por extraccion en fase 
s61ida (soporte SAX, metanol/agua/£cido ac^tico 

20 diluido) . 

Como se muestra en la Tabla 1, las concentraciones 
en plasma (ng/ml) del compuesto respectivo de Formula 
II para cada compuesto de ensayo se determinan por 
LC/MS/MS y se pre sent an como una suma de las 

25 concentraciones a los puntos de tiempo de 0,5 y 1 hora 
o, como alternativa, de 1 y 3 horas. 
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Tabla 1 

Ensayo de Expos ic ion In Vivo 


Compuesto 


Exposicion en Rata 

IS, 2R, 4S, 5S e 6S-2-amino-4- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano- 
2 , 6-dicarboxilico) 


Ejemplo 1 


5271 ng/ml (despues de 5 
mg/kg p . o . ) 


Forma no profclrmaco del 
Ejemplo 1 


1162 ng/ml (despues de 5 

rog/kg p.o. ) 
1342 ng/ml (despues de 10 
mg/kg p . o . ) 



Como se ha mostrado anteriormente en las Tabla 1, 
cuando se administran por via a oral a ratas, los 
compuestos de la presente invencion presentan un 
aumento signif icativo de la concentraci6n en plasma del 
compuesto parental en comparaci6n con el propio 
compuesto parental. Esto demuestra que los compuestos 
de la presente invencion se convierten en los 
compuestos parentales, compuestos de Formula II, in 
vivo . 

Los compuestos de la presente invencion 
pref eriblemente se formulan antes de la administracion. 
Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion es 
una formulacion farmaceutica que comprende un compuesto 
de Formula I, o una sal f armaceuticamente aceptable del 
mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente 
f armaceuticamente aceptable. Las f ormulaciones 
f armac^uticas pueden prepararse por procedimientos bien 
conocidos por un especialista habitual en la tecnica. 
Para fabricar las composiciones de la presente 
invenci6n, el ingrediente activo normalmente se 
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mezclar£ con un vehiculo, se diluira por un vehiculo o 
se encerrarS dentro de un vehiculo, y puede estar en 
forma de una c£psula, bolsita, papel u otro recipiente. 
Cuando el vehiculo sirve como diluyente, puede ser un 
5 material solido, semi sol ido o liquido que actua como 
vehiculo, excipiente o medio para el ingredient e 
activo. Las composiciones pueden estar en forma de 
comprimidos, pildoras, polvos, grageas, bolsitas, 
sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, 

10 jarabes, aerosoles, pomadas que contienen, por ejeraplo, 
hasta un 10% en peso de corapuesto activo, capsulas de 
gelatina blanda y dura, supositorios , soluciones 
inyectables est§riles y polvos envasados esteriles. 

Algunos ejemplos de vehiculos, excipientes y 

15 diluyentes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, 
sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma arabiga, 
fosfato calcico, alginatos, tragacanto, gelatina, 
silicato calcico, celulosa microcristalina, 

polivinilpirrolidona, celulosa, jarabe acuoso, metil 

2 0 celulosa, hidroxibenzoatos de metilo y propilo, talco, 

estearato de magnesio y aceite mineral. Las 
f ormulaciones ademis pueden incluir agentes 
lubricantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes 
y de suspension, agentes conservantes , agentes 
25 edulcorantes o agentes aromatizantes . Las composiciones 
de la invencion pueden formularse para proporcionar la 
liberaci6n r£pida, sostenida o retrasada del 
ingrediente activo despu^s de la administracion al 
paciente empleando procedimientos bien conocidos en la 

3 0 t^cnica. 

Las composiciones pref eriblemente se formulan en 
una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada 
dosis de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 500 mg 
de ingrediente activo, pref eriblemente de 

35 aproximadamente 25 mg a aproximadamente 300 mg de 
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ingrediente activo . Como se usa en este documento, la 
expresion "ingrediente activo 11 se refiere a un 
compuesto incluido dentro del alcance de Formula I. 

El t^rmino "forma de dosificaci6n unitaria" se 
5 refiere a una unidad fisicamente discreta adecuada como 
dosis unitaria para los seres humanos y otros 
mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad 
predeterminada de material activo calculada para 
producir el efecto terapeutico deseado, en asociacion 
10 con un vehiculo, diluyente o excipiente farmac^utico 
adecuado . 



62 

REIVINDICACIONES 




A 

(1) 

5 en la que 

A es (Q) p -; 
Q es L-alanilo; 
p es 1; 
X es CR 3 R 4 ; 
10 R 3 es fluoro y R 4 es hidrogeno; 

R 10 es hidrogeno; y 
R A1 es hidr6geno; 
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo . 

15 2 . Una sal farmaceuticamente aceptable de un 
compuesto de Formula I que es una sal de adicion de 
Scido obtenida con un acido que proporciona un ani6n 
farmaceuticamente aceptable; una sal de adicion de base 
obtenido con una base que proporciona un anion 

20 farmaceuticamente aceptable para un compuesto que 
contiene un resto acido ; o un compuesto bipolar c que 
consta de grupos con cargas opuestas. 

3 . La sal farmaceuticamente aceptable de la 
25 Reivindicacion l, que se selecciona entre el grupo 
compuesto por: 



a) clorhidrato del acido IS, 2R, AS, 5S, 6S- (2 1 S-2 1 
aminopropionil ) amino -2 - 

f luorobiciclo [3*1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico ; 

b) mesilato del acido IS, 2R, AS, 5S, 6S- (2 1 S-2 1 

aminopropionil) amino-2- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico; 

c) esilato del acido IS, 2R, 45/ 5S, 6S- (2 1 S-2 1 - 

aminopropionil) amino- 2- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico; 

d) besilato del acido IS, 2R, AS, 5S, 6S- (2 1 S-2 ' - 
aminopropionil) amino- 2- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico; 

e) tosilato del acido IS, 2R, AS, 5S, 6S- (2 1 S-2 1 - 

aminopropionil) amino- 2- 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxilico; 

f ) £cido IS, 2R, AS, SS, 6S- (2 1 S-2 ■ - 

aminopropionil ) amino- 2 - 

f luorobiciclo [3.1.0] hexano-2 , 6-dicarboxxlico; 

y 

g) sal monosodica del acido IS, 2R, AS, 5S, 6S- (2 ' S- 
2 ' -aminopropionil) amino- 2- 

f luorobiciclo [3.1. 0] hexano-2 , 6-dicarboxilico . 

4 . Un procedimiento para preparar un compuesto de 
Formula I, o una sal f armaceuticamente aceptable del 
mismo, de acuerdo con la reivindicaci6n 1, que 
comprender acilar un compuesto de formula (ii) 




p*C0 2 Pg c 
NH 2 



H 



(ii) 
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con un amino acilo correspondiente de F6rmula III 

P/-A- (II) 

en la que p g N es un grupo protector de nitrogeno y 
A es como se ha definido anteriormente; 

despu§s de lo cual, para cualquiera de los 
procedimientos anteriores, cuando un grupo funcional 
estcl protegido usando un grupo protector, se elimina el 
grupo protector; 

despues de lo cual, para cualquiera de los 
procedimientos anteriores, cuando se requiere una sal 
f armaceuticamente aceptable de un compuesto de F6rmula 
I, se hace reaccionar la forma basica de tal compuesto 
de F6rmula I con un acido que produzca un contraion 
f armaceuticamente aceptable; o, para un compuesto de 
Formula I que lleva un resto acido, se hace reaccionar 
la forma acida de tal compuesto de Formula I con una 
base que produzca un cation f armaceuticamente 
aceptable; o, para un compuesto bipolar de F6rmula I, 
se neutraliza la forma de sal de adicion de Scidos de 
tal compuesto de Formula I ; o por cualquier otro 
procedimiento convencional . 

5 . Un procedimiento para af ectar a los receptores 
metabotropicos de glutamato asociados a AMPc en un 
paciente, que comprende administrar a un paciente que 
requiere la modulacion de la neurotransmision de 
aminocicidos excitadores una cantidad f armaceuticamente 
eficaz de un compuesto de la reivindicacion l. 

6 • Un procedimiento de administracion de una cantidad 
eficaz de un compuesto de F6rmula II # que comprende 
administrar a un paciente que requiere la modulacion de 
la neurotransmision de aminoacidos excitadores una 
cantidad f armaceuticamente eficaz de un compuesto de la 
reivindicacion 1. 
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7 • Un procedimiento para el tratamiento de un 
trastorno neurologico en un paciente, que comprende 
administrar al paciente en necesidad de dicho 
tratamiento una cantidad farmaceuticamente eficaz de un 
compuesto de la reivindicacion 1 . 

8. El procedimiento de la reivindicacion 13, en el 
que dicho trastorno neurologico es deficits cerebrales 
que se producen despues de un bypass cardiaco y de 
injertos; isquemia cerebral; traumatism© de la medula 
espinal ; traumatismo craneal ; enfermedad de Alzheimer; 
Corea de Huntington; esclerosis lateral amiotrof ica; 
demencia inducida por el SIDA; hipoxia perinatal; 
lesiones neuronales producidas por hipoglucemias ; 
lesiones oculares y retinopatia; trastornos cognitivos; 
y Parkinson idiop&tico e inducido por fSrmacos; 
espasmos musculares; migranas ; incontinencia urinaria; 
tolerancia, adiccion y sindrome de abstinencia de 
drogas; sintomas que se producen cuando se deja de 
fumar; emesis; edema cerebral; dolor cronico; 
trastornos del sueno; convulsiones ; sindrome de 
Tourette; trastorno de deficit de atencion; y 
discinesia tardia . 

9. El procedimiento de la reivindicacion 14, en el 
que dicho trastorno neurol6gico es tolerancia, adiccion 
y sindrome de abstinencia de drogas ; o los sintomas que 
se producen cuando se deja de fumar. 

10 . Un procedimiento para tratar un trastorno 
psiqui&trico en un paciente, que comprende administrar 
al paciente en necesidad de tratamiento una cantidad 
farmaceuticamente eficaz de un compuesto de la 
reivindicacion 1. 
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11. El procedimiento de la reivindicacion 16, en el 
que dicho trastorno psiquiatrico es esquizof renia, 
ansiedad y trastornos relacionados , depresi6n, 
trastorno bipolar, psicosis y trastornos obsesivo- 
compulsivos . 

12. El procedimiento de la reivindicaci6n 17 , en el 
que dicho trastorno psiqui&trico es la ansiedad y 
trastornos relacionados . 

13. Una formulacion farmaceutica que comprende, en 
asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente 
f armaceuticamente aceptable, un compuesto de F6rmula I 
o una sal f armaceuticamente aceptable del mismo. 



RESUMEN 



Esta invenci6n se refiere a profSrmacos de 
aminoacidos excitadores sinteticos y a procedimientos 
para su preparacion . La invencion se refiere adem&s a 
procedimientos de uso y a composiciones f armaceuticas 
que comprenden los compuestos para el tratamiento de 
trastornos neurologicos y trastornos psiquiatricos . 



